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El concepto de que la inmunidad local se est~ 
blece independientemente de la inmunidad sistemica -
fu~ propuesto hace muchos afios(BESREDKA 1919, BULL -
1929) . Sin embargo los primeros experimentos acerca 
de la naturaleza de las inmunoglobulinas presentes - · 
en las secreciones externas (aquellas que banan a --
las mucosas que est~n en continuidad con el exterior 
del organismo) proceden de GUGLER (1958) que llam6 -
la atenci6n acerca del predominio de la IgA en el c~ 
lostro. Varios estudios posteriores confirmaron el -
caracter preponderante de esta clase de inmunoglobu-
lina en diferentes secreciones externas (CHORDIKER -
1963) y fundamentaron el concepto de que en las se--
creciones externas existe un sistema inmunologico hu 
mcral local diferente de las ifu~unoglobulinas del 
suero, cuyo principal agente, cuantitativa y cualit~ 
tivamente es una particular variante de la IgA deno-
minada IgA secretoria (TOMASI 1968). 
La funci6n del sistema de inmunidad local pa-
rece estar principalmente relacionado con propiedades 
antibacterianas y antivirales de la IgA secretoria -
(IgA.S.); hay numerosas pruebas del importante pa?el 
que juega esta especie de Ig en la defensa contra en 
fermedades virales: v.gr. gripe (WALD~~N 1968-1069), 
poliomielitis (OGRA 1969). Y aunque no tan evidentes 
como en las anteriores tambien hay pruebas a favor -
de su papel defensive en infecciones bacterianas como 
el c6lera (FUBARA 1973). 
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Otra posible funci6n de la IgA S es irnpedir la 
absorcion de rnateriales en forma potencialrnente anti-
genica a traves del intestine por ejo antfgenos ali--
menticios. Las personas que carecen de lgA S secrete-
ria a menudo presentan niveles elevados de anticuer--
pos sericos £rente a ciertos ant!genos de los alimen-
to~ como proteinas de la leche (BUCKLEY 1969, HEREMANS 
1971) o Es posible tambien que el papel funcional de -
la IgA S dependa en gran rnedida de su aparente incap~ 
cidad para provocar reacciones de hipersensibilidad: 
estes anticuerpos al cornbinarse con los antfgenos bl£ 
quearfan su reacci6n con inrnunoglobulinas de otras --
clases capaces de provocar reacciones de tipo anafi--
l!ctico, citot6xico ect, potencialrnente perjudiciales 
para el organismo. Parece pues como si la IgA S repr~ 
sentara un tipo particular de "antic~erpo inofensivo" 
capaz de ext~aer los antfgenos que alcanzan las supe~ 
ficies mucosas y de ejercer una acci6n letal sobre --
los virus (HOBBS 1977) o A pesar de que en sujetos~ue 
carecen de IgA se ha descrito una mayor incidencia de 
enfermedades autoinmunes, infecciones recurrentes, y 
trastornos gastrointestinales (CRABBE 1967 , SOUTH 
1968), muchas personas con deficiencia de IgA no mues 
tran ningun signo de enfermedad (GOLDBERG 1968). La -
raz6n parece ser que en ellas la falta de IgA S se --
compensa por la presencia de elevadas concentraciones 
de otras inmunoglobulinas particularmente IgM. 
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La IgA S se compone de un dfrnero de IgA que co~ 
tiene cadena J y una rnolecula asociada el componente -
secretor S.c. que es sintetizada por las celulas de --
los epitelios mucosas. 
Las rnoleculas del d!mero est&n constitu!das por 
subunidades de las subclases IgA1 6 IgA2 con cadenas -
ligeras K o L lo que es un fuerte argumento a favor de 
que ambas subunidades son el producto de una misma ce-
lula. No hay ningun argurnento a favor de que la porci6n 
Ig sea diferente de la IgA del suero ya que no se ha -
encontrado ningun determinante antigenico o peculiari-
dad estructural que sean propios de la porci6n Ig de -
la IgA S. Su caracteristica fundamental es la de estar 
unida al C.S. propiedad que se basa en su afinidad de 
combinaci6n con esta molecula, lo cual es una caracte-
tistica comun a todas las inmunoglobulinas polimericas. 
Otra propiedad comun a todas estas proteinas es la de 
tener un mayor o menor contenido en cadena J. Esta mo-
l~cula es sintetizada por inmunocitos de las diferen--
tes clases (BRANDTZAEG, 1976) y se ha especulado sobre 
su posible intervenci6n en el mecanisme de la polimer! 
zaci6n (DE LA CORTE, 1973). Su uni6n a los polfmeros -
se realiza a traves de puentes disulfuro y enlaces no 
covalentes; la uni6n covalente se establece a nivel 
del penultimo residua de cisteina del octapeptide C 
terminal de las cadenas alfa y mu (MESTEDKY, 1974). A 
nivel de estos ultimos residues en las cadenas alfa y 
Pag.8 
mu hay una considerable homologfa que ha podido com 
probarse en especies muy alejadas de la escala fila 
gen~tica. La cadena J ha sido demostrada como parte 
integrante de las Igs polimericas en una gran varie 
dad de especies, y sus caracteres antigenicos son -
muy similares al comparar preparaciones purificadas 
obtenidas de diferentes especies animales (KOBAYASHI 
1973). 
Aunque hay discrepancias respecto al conte-
nido en cadena J de los polirneros de diferentes cl~ 
ses, la mayoria de los autores estan de acuerdo en 
que hay una sola cadena J y una molecula de C.S. --
por cada molecula de IgA S (HURLIMAN 1968, MESTEDKY 
1972, HALPERN 1973). El tarnano de la molecula total 
es de alrededor de 400.000 daltons (TOMASI, 1968, -
KOBAYASHI 1971). A cada subunidad IgA corresponde -
un peso molecular de 160.000 {DORRINGTON 1970), ~ 
C.S. 70.000 a 75.000 (KOBAYASHI 1971, LAMM 1972), y 
a la cadena J, 19.000 (WILDE 1973). Los coeficientes 
de sedimentaci6n publicados en la literatura son : 
10,5 a 11,7S para la IgA S (AXELSON 1966, TOMASI, -
1968, KOBAYASHI 1971;)6,2 a 6,9S para la IgA rnon. -
(TOMASI 1968} ; 9, 1 a 9, 6S para.- la IgA dimerica (DO-
RRINTON, 1970) ~ 4,5 a 5 S para el C.S. (KOBAYASHI -
1971). 
El an~lisis de la estructura prirnaria del -
c.s. ha revelado como datos mas destacables la ausen 
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cia de metionina (MESTEDKY 1974) y un contenido en car-
bohidratos de alrededor del 20% (LINDH, 1974). 
La forma de la IgA S ha sido estudiada recien-
temente por LINDH (1975) por procedimientos hidrodin~mi 
cos. Sus resultados sugieren firmemente que las diferen 
cias de forma·entre las IgA S y los dfmeros de IgA ob--
servados por electrornicroscopia (SVEHAG 1970, DOURMASHKIN 
1971) son probablemente err6neos surgiendo como m~s pr~ 
bable en ambos cases el modelo de doble Y extendida con 
los fragmentos Fab de las subunidades en situaci6n opue~ 
ta. El mismo autcr, ha analizado comparativamente la co!! 
figuraci6n interna de las mol€culas IgA S, IgA dim, e --
IgA mon, por dispersi6n rotatoria 6ptica y dicroismo ci~ 
cular. Los espectros de los tres tipos de moleculas fue-
ron muy similares lo que indica que ni la presencia de -
cadena J ni la uni6n al CS alteran significativamente la 
configuraci6n interna de la IgA. 
Una conclusi6n importante derivada de los estu-
dios arriba citados es que no existe diferencia antigenl 
ca, estructural o funcional entre la IgA secretoria y los 
complejos formados por la uni6n de IgA dimerica del sue-
ro con el CS. Este dato plantea interesantes especulaci~ 
nes acerca del significado de la IgA polimerica del sue-
ro. 
(1) LHasta que punto el sistema inmunos~cretor 
es independiente del "pool" de IgA serica?. 
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(2) lExisten relaciones entre la IgA S y la IgA -
polim~rica del suero?. 
(3) LHay algun mecanisme fisiol6gico encargado de 
regular la hipot~tica participacion de la IgA polim~rica 
en el sistema de inmunidad local?. 
(4) LExiste alguna patolog!a que est~ relacionada 
con variaciones de la concentraci6n de IgA polim~rica en 
la circulaci6n?. 
Todas estas interrogantes han constitu!do objeti-
vos fundarnentales de nuestro trabajo. 
Origen celular de la IgA S y de la IgA polim~rica 
del suero: 
Los primeros estudios de inmunofluorescencia en -
el tubo digestive (CRABBE, 1965) demostraron la gran acu 
rnulaci6n de inrnunocitos en la lamina propia del tubo di-
gestive particularmente de la clase IgA y reforzaron la 
hip6tesis de que las Igs presentes en las secreciones ex 
ternas tienen un origen local y no sistemico. Los mismos 
autores realizaron estudios cuantitativos de la distrib~ 
ci6n de celulas productoras de Igs de las dife~entes cla 
ses a todo lo largo del tubo digestive (CRABBE, 1968). -
Sus resultados mestraron densidades de 350.000, 51.000 y 
15.000 inrnunocitos productores de IgA, IgM, e IgG respe£ 
Pag.11 
tivarnente por mm. cubico. Estas c~lulas son elementos 
terminales derivados de c~lulas B precursoras locali-
zadas principalrnente en las placas de Peyer (CRAIG, 1971). 
Estos autores transfundieron suspensiones celulares -
de placas de Peyer o ganglios poplfteos identifica---
bles por la presencia de un rnarcador alotfpico a re--
ceptores irradiados y al cabo de seis dias sacrifica-
ron a los animales y exarninaron !a presencia de plas-
rnocitos en la mucosa intestinal. Los receptores de ce 
lulas de placas de Peyer tenian un gran n6mero de ce-
lulas productoras de IgA con el alotipo del donante. 
Por el contrario los receptores de celulas de ganglios 
perifericos, tenian muy escasas celulas en la lamina 
propia y no se detectaba el marcador.alotipico. 
La v!a de migraci6n de las celulas precursoras 
de las placas de Peyer a la l&mina propia ha sido in-
vestigada por GOWANS (1964), FERGUSON (1976), y otros 
grupos de investigadores que han demostrado que es --
una ruta larga y compleja. Parece ser que las celulas 
salen de las placas de Peyer por los linf~ticos efe--
rentes y pasan por los ganglios mesentericos al con--
ducto meseterico superior y al conducto tor&cico, pa-
ra alcanzar la vena subclavia izquierda y llegar a la 
lamina propia a traves de la circulaci6n. un pequeno 
porcentaje de celulas puede alcanzar directamente la 
mucosa por contigUidad sin utilizar esta via lo que -
explica la mayor acumulacion de celulas IgA en las --
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vellosidades pr6xirnas a las placas de Peyer observada 
por CRABBE (1970) . Una cuesti6n todavra no definitiva 
mente resuelta es: lPor que mecanisme estas celulas -
van a ir a residir selectivamente a los epitelios mUC£ 
sos?. HALL (1970, 1974) ha demostrado que la diferen--
ciaci6n de inmunoblastos marcados con TH 3 procedentes 
del conducto tor~cico a celulas plasm~ticas producto--
ras de IgA ocurre en la l~min~ propia y a diferencia 
de las celulas T que circulan por el conducto tor~ci­
co, no son linfocitos recirculantes y tienen una vida 
corta. La diferenciaci6n y migraci6n de c~lulas pre--
cursoras de IgA esta muy alterada en circunstancias -
en las que hay ausencia o reducci6n drastica de linf£ 
citos T. Obviamente el estfmulo que podrfa llevar a -
la residencia y diferenciaci6n final de las celulas -
IgA podrfa ser el antfgeno. Sin en~argo numerosos ex-
perirnentos han demostrado que no es as! {MOORE, 1972, 
GUYGRANDE 1974). Se ha especulado sobre el pcsible p~ 
pel del CS como determinante de la localizaci6n de c~ 
lulas productoras de Igs polimericas actuando como ~n 
receptor epitelial (WILLIANS, 1975, BRANDTZAEG 1974). 
Esta funci6n del CS ha sido investigada recientemente 
por BROWN (1977). Incubando secciones de intestine --
con paraproteinas IgA polimericas marcadas con perox£ 
dasas demostr6 que la IgA se fijaba a las celulas ep! 
teliales con una distribuci6n similar al CS. La uni6n 
de la IgA a las celulas no era inhibida por tratamie~ 
tos previos de las secciones con sueros anti Igs ni -
con proteinas monomericas IgA o IgG, pero s! con pro-
teinas polimericas IgA o IgN. Estos experimentos han 
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confirmado resultados previos que demostraban la uni6n 
selectiva de los polfmeros al cs presente en las celu-
las epiteliales: pero no hay ninguna prueba a favor de 
que este mecanisme est~ implicado en la localizaci6n y 
diferenciaci6n de las c~lulas precursoras. En una rev~ 
si6n sobre el tema PARROT (1976) sugiere la siguiente 
hip6tesis: Las celulas B circulantes penetran en las -
mucosas a traves de la red capilar de un modo absoluta 
mente al azar; aquf bajo la influencia de antigenos ig 
traluminales las correspondientes c~lulas B son inhibi 
das de retornar a la sangre seguramente como consecuen 
cia de su diferenciaci6n a celulas efectoras en la pr£ 
pia mucosa en un proceso dirigido por el ant!geno que 
implica su proliferaci6n y diferenciaci6n terminal. E~ 
ta hip6tesis vuelve a subrayar la importancia del antf 
geno en la via de migraci6n y diferenciaci6n de los --
plasmocitos indicando que si bien es cierto que el anti 
geno no atrae a los inmunocitos a !a !~mina propia del 
tubo digestive ejerce un control sobre las celulas que 
llegan all! a traves de la circulaci6n y condiciona su 
proliferaci6n lo cual explica la escasez de celulas 
efectoras en animales criados en ambiente libre de ger 
menes (FERGUSON, 1972); y porque la inmunizaci6n local 
estirnula preferentemente la sintesis local de anticuer 
pos (OGRA, 1969). 
El origen de la IgA polimerica del suero no es-
t~ definitivamente aclarado. En la medula 6sea se ha -
encontrado un elevado porcentaje de celulas producto--
ras de IgA con determinantes propios de la IgA polime-
rica (RADL, 1975), su presencia en los 6rganos linfati 
cos perifericos (bazo y ganglios linfAticos) no ha si-
do demostrada de manera unfvoca y parece probable que 
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una gran parte tenga su origen en los linf~ticos inte~ 
tinales al igual que la IgA S. HEREMANS, (1969) y CRA-
BBE (1969) demostraron que una parte del "pool" de IgA 
serica es sintetizada par celulas del sistema inrnuno--
secretor. Estes autores mostraron que tras la inges---
t16n oral de ant!genos, la respuesta de anticuerpos --
puede ser de dos tipos: (a) parenteral caracterizada -
por la aparici6n consecutiva de anticuerpos IgM e IgG 
en el suero como resultado de la absorci6n de pequefias 
cantidades del ant!geno intacto que estimulan la sint! 
sis de anticuerpos en los tejidos linfAticos periferi-
cos y (b) enterica; los ant!genos estimular!an a los -
tejidos linfaticos del tuba digestive (l!mina propia) 
y los anticuerpos difundir!an en dos direcciones: ha--
cia la luz como coproanticuerpos o a la circulaci6n. 
Existen adem~s pruebas de que ciertos ant!genos 
administrados por v!a parenteral pueden alcanzar los -
linfaticos del tuba digestive y estimular la sintesis 
" local de anticuerpos IgA (siendo una fuente de IgA S -
y de IgA serica) . 
Sin embargo, la posibilidad de que esta IgA se-
rica de procedencia intestinal sea verdaderamente IgA 
polimerica no ha sido hasta el presente suficientemen-
te investigada, aunque parece razonable a la luz de algunos 
datos experimentales. Si se admite que la afinidad por 
el CS es un marcador selective de las Igs polimericas, 
el gran predominio de celulas positivas en los tests -
de afinidad demostrado en la mayorfa de las mucosas 
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(BRANDTZAEG, 1973) sugiere que practicamente toda la 
lgA originada en estas estructuras es polimerica. 
Como se discutir~ mas adelante en este traba-
jo, es posible que exista un bombeo constante y se--
lective de IgA polimerica del suero hacia la secre--
~iones a traves del parenquima hepatica que actuarfa 
activamente en contra de un gradiente de concentra--
~i6n, manteniendo un bajo nivel de concentraci6n de 
estos polfmeros en el suero y contribuyendo al "pool" 
de IgA S en las secreciones. 
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OBJETIVOS DEL PRESENTE TRABAJO 
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A pesar de que desde hace muchos anos se conoce -
la existencia en el suero humano normal de una fracci6n 
de IgA de peso molecular elevado, hay muy pocos datos --
acerca de la naturaleza, propiedades fisicoquimicas, y -
significaci6n fisiol6gica de esta IgA, asi como de sus -
posibles implicaciones patol6gicas. 
Nosotros hemos investigado todos estos aspectos -
en un programa de trabajo de tres anos de duraci6n, cu--
.,. 
yos objetivos fueron cronologicamente los siguientes: 
En primer lugar investigar la naturaleza de esta 
fracci6n de la IgA s~rica, en orden a demostrar su carac 
ter polimerico lo cual hab1a sido previamente cuestionado 
por otros investigadores. 
Una vez confirmado el caracter polimerico de esta 
IgA, el siguiente objetivo fue analizar varias de sus 
propiedades inmunol6gicas como su contenido en cadena J, 
sus interaciones con el CS "in vitro", y la formaci6n de 
complejos no inmunes con otras protefnas como la alb~~i­
na y la alfa A-T. 
Seguidamente investigamos su significaci6n fisio-
patol6gica en relaci6n con el sistema hepatobiliar. 
Basandonos en resultados recientes obtenidos en -
roedores que sugieren una funci6n activa del parenquima 
hepatica en el aclaramiento selective de la IgA del sue-
ro a las secreciones, analizamos los niveles sericos de 
IgA polimerica y monomerica en un enfermo de ictericia -
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obstructiva antes y despu~s de la remisi6n espont§nea -
de la obstruci6n biliar. 
La cuantificaci6n de la IgA polimerica en el sue 
ro de enfermos cirr6ticos y el ex~en de la IgA que se 
deposita en los glomerulos renales de rnuchos de estes -
pacientes, fueron programados con objeto de investigar 
las posibles implicacione1Patol6gicas a que podr.fan dar 
lugar el fracaso de esta funci6n hep§tica y la acumula-
ci6n de estos pol!rneros en la circulaci6n. 
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MATERIAL Y HETODOS 
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En la primera etapa de nuestro trabajo, utiliza• 
mos suero fresco de sujetos normales procedente de per-
sonal de laboratorio incluyendo sujetos de diferentes -
paises y razas. Muestras individuales de cada uno de --
los sueros en volumenes de 50 ml., fueron empleadas pa; 
ra el aislarniento y caracterizaci6n de la IgA polim~ri­
ca del suero normal. 
Antisueros espec!ficos contra las diferentes cl~ 
ses de inmunoglobulinas, cadena J y CS fueron obtenidas 
por KOBAYASHI (1973, ayb); y antisueros espec!ficos a~ 
ti albfimina y anti alfa A-T se adquirieron de Behringwerke 
(Marburg). 
I.E.F., doble difusi6n y electroforesis, se rea-
lizaron en geles de agarosa con t~cnicas "standard". 
Las determinaciones cuantitativas de IgA, se re~ 
lizaron con un inmunoensayo autom~tico por nefelomet~a 
(Technicon (PJ), empleando un "pool" de suero hwnano nor-
mal como "standard". 
Para la obtenci6n de un inmunosorbente anti IgM, 
se acopl6 la fracci6n IgG de un suero de conejo anti --
IgM a sepharosa 48 (R) aminada, activada con CnBr, uti!! 
zando glutaraldehido como reactive bifuncional, segun -
la tecnica orginal de c~~BIASO (1975). 
Una preparaci6n de CS libre fu~ obtenida a par--
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tir de calostro (KOBAYASHI 1973 a), y marcada con r 125 -
por el metoda de la cloramina T (Me CONAHEY, 1966). 
La filtraci6n en gel se realiz6 en columnas de U! 
trogel (R): dimensiones 100x6 em., o sephacryl S 200 (R) 
dimensiones 60 x 2,5 em en tamp6n Tris ClH 0,02 M, Cl Na 
2 g% a pi! 8 c0n Na N3 al 0,1%. 
La tecnica de inmunodifusi6n radi~l (MANCCINI, --
1963), se utiliz6 para analizar la distribuci6n de las -
Igs en las fracciones elu!das de las cromatograf!as en -
Ultrogel. 
Para la detecci6n de cadena J en las preparacio--
nes de IgA pol obtenidas par crornatograffa de S H N, es-
tas fueron reducidas y alquiladas en media de-naturante 
(KOBAYASHI, 1975), en las condiciones siguientes: a 0,5 
ml de muestra conteniendo 1,3 mg de IgA se anadi6 guani-
dina ClH, hasta una concentraci6n 6 M, tamponando segui-
damente con Tris s6lido a pH 8,2. La reducci6n se hizo -
con DTT 30mM a 37° seguida de alquilaci6n con I.A. 70 mM. 
La rnuestra as! tratada fu~ dializada £rente a co 3HNH 4 al 
1%, liofilizada y finalmente disuelta en 0,3 ml de urea 
3 M a pH 7. Para identificar la cadena J liberada, se --
utilizaron tecnicas de inmunoprecipitaci6n (I.E.F. y do-
ble difusi6n en gel) frente a un suero espec!fico anti -
cadena J, y la electroforesis analftica en gel de urea -
alcalina (KOSHLAND 1977) . 
En un intento de cuantificar la cantidad de cade-
na J liberada de las preparaciones de IgA por reducci6n, 
diluciones progresivas de las muestras reducidas fueron 
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depositadas en los pocillos de una placa de agarosa co~ 
teniendo suero anti cadena J, y los anillos de precipi-
taci6n se compararon con los correspondientes a una pr~ 
paraci6n "standard" de cadena J obtenida de una protei-
na IgM monoclonal. 
La afinidad de las preparaciones de IgA"pesada"-
por el CS "in vitro", fu~ investigada por dos m~todos -
distintos: (a) Incubaci6n "in vitro" de ambos reactivos 
y separaci6n cromatrogr~fica del CS libre y ligado: Un 
ml de la preparaci6n (aproximadamente 7,5 nanomoles de 
IgA) se incubaron una hora a 37°y toda la noche a 4°con 
SO microgramos de CS libre marcado con r 125 (aproximad~ 
mente 0, 7 nanomoles). La Jftezcla fu~ fil trada por una C£ 
lumna de Sephacryl S 200 previamente calibrada con IgA 
"pesada", IgA mon, y CS libre. La distribuci6n de la 
IgA y del cs en las fracciones eluidas fue analizada 
por difusi6n en gel y radio difusi6n £rente a los co---
rrespondientes antisueros. 
(b) En otros experimentos alicuotas de IgA "pes~ 
da" e IgM 19 S purificada, se incubaron separadamente -
con CS libre marcado con r 125 en concentraciones equim£ 
lares 1 hora a 37°y seguidamente se colocaron sabre gr~ 
dientes isoquin~ticos de sacarosa (5% al 26,8%) siendo 
la concentraci6n final de sacarosa al fonda de los tubos 
de 19%, y se ultracentrifugaron en las siguientes condi-
ciones experimentales: velocidad 28.000 r.p.m., tiempo-
16 horas, temperatura 20~C, volumen de muestras 5 ml ro-
tor SW 65. Al final de la ultracentrifugaci6n se recogieron 
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gotas del fonda de los tubas y se determin6 la distribu 
ci6n de la radioactividad en cada fracci6n de cuatro 9£ 
tas en un contador gamma. 
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En la segunda etapa analizamos algunas propie-
dades de la IgA polimerica del suero ·comparativamente 
con las observadas con otras inmunoglobulinas polim~­
ricas: 
(A) Contenido en cadena J: - en un primer exp~ 
rimento intentamos la estimaci6n dmr.ecta de la canti-
dad de cadena J liberada despu~s de reducir nuestra -
preparaci6n de IgA polim~rica con OTT 30 mM e immedia 
tamente alquilada con IA,por inmuno difusi6n radial, 
utilizando como "standard" una preparaci6n de cadena 
J purificada a partir de IgM monoclonal (KOBAYASHI --
1975) . En otro experimento cantidades equimolares de 
IgM 195 (900.000 daltons}, e IgA pol purificada de --
suero normal, fueron reducidas y alquiladas como en -
el experimento anterior, y la liLeraci6n de cadena J 
en ambas preparaciones fu~ estimada comparativamente 
por difusi6n radial con suero monoespecifico anti ca-
dena J. 
(B) Extensi6n y cin€tica de la formaci6n de en 
laces disulfuro entre el CS y la·IgA pol del suero 
normal. - Prepaciones de IgA pol fueron obtenidas de 
suero normal por filtraci6n eh gel seguida de inmuno-
absorci6n con anti IgM (ver pag. 20}. 
CS libre fu~ obtenido a partir de calostro por 
cromatograf!a de afinidad, empleando un inmunosorbente 
IgM (UNDERDOWN 1977): suero de calostro (100 ml) fue 
obtenido por precipitaci6n con so4 (NH 4 ) 2 a semisatur! 
ci6n, dializado frente a un ta!'Rp6r. de citrate fosfato 
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0,01 MpH 6,8 y finalmente diluido diez veces en este -
tamp6n conteniendo 0,25 mg de so4 (NH 4 ) 2Fe por ml de lac 
to suero dilu!do. Un inmunosorbente fue preparado aco--
plando IgM monoclonal a Sepharosa aminada por la tecni-
ca de CAMBIASO (1975) a la concentraci6n de 25 mg de --
prote!na por ml de gel. El inmunosorbente fu~ incubado 
con el suero de calostro tres horas a 4°y seguidamente 
la mezcla fue empaquetada en una columna de vidrio (30 
por 1,5 em). Las prote!nas no absorvidas fueron eluf---
das con PBS pH 7,4 y el CS ligado a la IgM insolubiliz~ 
da, disociado con guanidina 5M a 4°C. La preparaci6n --
as! obtenida estaba contaminada con mfnimas cantidades 
de lactof~rrina no mostrando ninguna otra prote!na con-
taminante por I.E.F. La cantidad total de CS recuperaua 
fue de 12,3 mg estimada por espectrcifotometr!a, lo que 
supone un rendimiento muy elevado si se compara con el 
que se obtiene con otras tecnicas. 
Marcaje del cs. 2mg de CS en un ml de tampon ---
P04H ph7, se marcaron con 200 microcurios de r 125 por -
el metodo de la cloramina T {Me CONAHEY 1966) . 
Las concentraciones molares de IgA pol y cs li--
bre marcado, fueron determinadas asumiendo que un mg de 
CS equiv~le a 13 nanomoles, y un mg de IgA d!merica a -
tres nanomoles, partiendo de los respectivos pesos mole 
culares. 
Test de afinidad por el componente secretor: 
Alicuotas de 30 microlitros de CS marcado a doble con--
centraci6n molar respecto a la IgA se incubaron con ---
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nuestras preparaciones de IgA pol en las siguientes con-
diciones experimentales: 
Muestra b(imero TiemEO de incubaci6n TemEeratura 
10 24. horas 2 h. 22;resto 
a 40 
20 2 horas 22° 
JO 1 hora 22° 
40 30 min. 22° 
so 15 min. 22° 
60 5 min. 22° 
La incubaci6n de todas las muestras termin6 simul 
faneamente y en ese memento se tomaron dos alicuotas de 
cada una para analizar separadamente(a) la cantidad de -
~s incorporada a la IgA pol durante el proceso de incub~ 
cion, y (b) la cinetica de formacion de enlaces covalen-
tes entre ambas moleculas. 
Para (a), 6 microlitros de cada una de las mues--
tras se colocaron por triplicado en pocillos de una pla-
ca de difusion radial con suero anti IgA incorporado en 
el gel a la diluci6n 1/200. Los pocillos habfan sido pr~ 
viamente rellenados con un exceso de CS libre diez veces 
molar (no marcado), al objeto de bloquear la incorpora--
cion de CS marcado a la IgA pol durante la difusi6n. A -
las 48 horas, la placa fu~ lavada exhaustivamente con S! 
!ina y procesada para autoradiografia. La radioactividad 
incorporada en los anillos de precipitaci6n fue determi-
had~ 'n un experimento id~n~ico recort~ndo los anillos -
y midiendo la radiQactiv.id~d en un contador gamma. 
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Para (b), alicuotas de 20 microlitros de cada una 
de las muestras, fueron colocadas en geles de poliacril~ 
rnida preparados al 5% en urea 8M y SDS al 2%. Una mues--
tra de CS r 125 fue colocada en un 7°cilindro de poliacr! 
lamida con objeto de identificar la posici6n del CS li--
bre al final de la electroforesis. Todas las muestras 
fueron preparadas en SDS al 2% conteniendo sacarosa y 
azul de bromofenol como indicador. La electroforesis fue 
realizada durante cuatro horas a una intensidad de lOrnA 
por cilindro de gel. 
Terminada la electroforesis los geles fueron cor-
tados longitudinalmente; unos cortes se tineron con ne--
gro amida para identificar las bandas de proteinas, otros 
fueron procesados para autoradiograf!a, y otros se sec--
cionaron en pequenos cortes transversales para estimar -
la radioactividad en un contador gamma. 
(C)- Para investigar la presencia de complejos no 
inmunes de IgA pol y otras protefnas del suero, examina-
mos sistematicamente la presencia de labumina y alfa A-T 
en nuestras preparaciones de IgA pol por I.E.F. y doble di 
fusi6n en gel frente a ios antisueros correspondientes. 
En algunos experimentos se emplearon condiciones suaves 
de reducci6n (lo mM OTT) con objeto de disociar estes --
complejos. 
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En la tercera etapa, investigamos la participa--
ci6n del sistema hepatobiliar en la fisiologfa de la --
IgA pol del suero analizando las variaciones de los ni-
veles s~ricos de IgA pol y rncn en un enfermo de icter'i-
cia obstructiva. 
Un var6n de 73 anos P.A.A., ingres6 en el hospi-
tal con un cuadro de dolor abdominal ictericia y fiebre 
de un mes de evoluci6n. A la exploraci6n solamente des-
tacaban la ictericia y una minima hepatamegalia. Los d! 
tos del laboratorio mostraron una bilirrubina total de 
30,2 mg por cien ml, con 18,9 mg% de directa, fosfatasa 
alcalina de 491 mU/ml, (SGOT) 36 mU/ml, (SGPT) 48 rnU/rnl, 
(LAP) 24mU/ml; proteinograma con 3g/dl de albUffiina, ---
1,95 g/dl de. gamma globulina y 7 g de proteinas totales; 
l!pidos totales l.o40 mg/dl, colesterol 300 mg/dl; Hb 5 Ag 
negative. 
A las dos semanas el enfermo tuvo una remisi6n -
espont!nea de la obstrucci6n biliar. La bilirrubir.a to-
tal baj6 a 3,5 mg/dl; una colangiograf!a intravenosa --
realizada en ese momenta demostr6 la presencia de un --
c~lculo en el conducto biliar. El enfermo no acept6 la 
realizaci6n d~ una laparotom!a. 
Estudios inrnunol~~: 
Dos rnuestras de 20 rnl de suero fueron obtenidas 
al momenta del ingreso y despu~s de la remisi6n espont! 
nea de la ictericia, y en ellas fueron deterrninadas el 
contenido de IgG, IgM, e IgA, y las proporciones relat! 
vas de IgA pol frerite a IgA mon, e IgA pol frente a IgA 
total. unupool'·' de .suero normal futf igQalmente estudia-
do como referencia. 
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Para las cuantificaciones de IgG e IgM, utiliza-
mos el metoda de difusi6n radial empleando placas comer-
ciales (Partigen Behringwerke) . 
Para los estudios sobre la IgA utilizamos un mismo 
lote de antisuero anti IgA obtenido de Operon (Zaragoza) 
cuya especificidad fue demostrada por doble difusi6n en 
gel £rente a protefnas purificadas de las diferentes 
clases de Igs. 
La separaci6n e identificaci6n de la IgA pol del 
suero fueron realizadas por filtraci6n en gel (como en -
la primera etapa de este trabajo) e inmunodifusi6n radial. 
Con objeto de reducir al mfnimo la heterogeneidad de ta-
mafio que constituye un serio problema en la cuantifica--
ci6n de prote{nas por este metoda, todas las fracciones 
elufdas fueron reducidas con 2 mercaptotanol 0.2 M, 1 h. 
a temperatura ambiente antes de ser probadas por difusi6n 
radial con anti IgA. 
Con objeto de cuantificar las proporciones rela-
tivas de IgA pol e IgA mon, a las 48 horas de difusi6n -
las placas se lavaron exhaustivamente se tifieron con ne-
gro amida y dos diametros de cada uno de los anillos de 
precipitaci6n se midieron con un visor ampliador (x 10). 
Las superficies correspondientes a la IgA pol e IgA mon, 
se calcularon independientemente, y las proporciones re-
lativas de IgA pol /IgA total, e IgA pol/IgA mon, se de-
terminaron a partir de estes datos. 
La presencia de CS en las fracciones de IgA pol 
fue investigada en la primera muestra por I.E.F. e inmuno 
difusi6n frente a sueros monoespecificos anti CS y anti 
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IgA S obtenidos de DAKO,antes y despu~s de reducir la 
preparaci6n con 2 mercap1toetanol 0.1 M. i 
~~-··· 
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En la ultima parte invest~gamos el posible p~ 
togenico de la acumulaci6n de IgA pol en el suero. -
Para ello tomamos como posible modelo de lesi6n se--
cundaria al dep6sito de IgA pol, la glomerulonefri--
tis con dep6sitos de IgA, frecuentemente observada -
en enfermos cirr6ticos; investigamos la naturaleza -
de esta IgA y cuantificamos los niveles de IgA pol -
en el suero ~e alqunos de estes enfermos. 
Cuatro biopsias renales de enfermos cirr6ti--
cos se obtuvieron inmedia tamente "po~;t-morten", y se 
quardaron congeladas en N lfquido hasta el momenta -
de su estudio. Los diaqn6sticos anatomopatol(qicos v 
1o~1 Pr inci pa1e s da. t:Js s .:!rol6q .icos fuerc•n lo:~ sj g'Ji.e!:. 
tes: 
L L D: Cirroais hepatica micronodular con ac-
tividad (+) de etiolcgfa alcoh6lica. Ag HB 5 (+) c 3=30 
c4= 24 c1q superior a 200, c 5= 54, c 9= 34, c 3 PA = 6,25 
cl inactivador • = 26. 
P M G: Cirrosis hepatica micronodular con ac-
tividad (+) de etiologfa alcoh6lica Ag HB 5 (-), c3 =42 
c4=SO, c1q superior a 200, c5 = 66, c9 = 44, c3PA= 28 
cl inactivador = 110. 
J G C: Cirrosis hepatica micronodular con activ~ 
dad (±) de etiologfa idiopatica, AgHBS(-) I c3~3o, 
c4=40, c 9= 24, c 3PA=30, c1 inactivador= 82. 
A M S: Cirrosis hepatica micronodular sin ac-
tividad de etiologia alcoh6lica c 3=34, c4= 25. 
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Una biopsia renal fue obtenida por lumbotomia 
de una enferma (P.I) afecta de glomerulonefritis con 
depositos de IgA tipo Berger; un cilindro de rifion -
normal, fue obtenido per biopsia operatori~ en un e~ 
fermo intervenido quirurgicamente de pielolitiasis. 
Muestras de veinte ml de suero, fueron obteni-
das de 10 enfermos de cirrosis hepatica y de la enfe£ 
ma P.I. afecta de glomerulonefritis tipo Berger. Un -
extenso "pool" de sueros normales fue utilizado como 
referencia en estes estudios. 
Antisuerms: sueros de conejo fluoresceinados -
anti cs, IgA e IgM fueron obtenidos de DAKO, y anti--
sueros precipitantes anti CS y antisuero de calostro 
se obtuvieron de la misma fuente. Los sueros anti in-
rnunoglobu1inas fluorescen~es se emplearon a diluciones 
apropiadas de ~cuerdo con titulaciones previas "en t~ 
blero de ajedrez" frente a un suero conocido con ant~ 
cuerpos antinucleares. El suero anti CS se utiliz6 a 
la diluci6n 1/15 tras experimentos previos de inmuno" 
fluorescencia en una biopsia intestinal. La monoespe-
cificidad de todos los antisueros empleados, fue con-
firmada por inmunodifusi6n. 
CS: Se utilizaron dos muestras diferentes. Una 
de ellas fue obtenida por cromatograffa de afinidad -
(ver pag. 24); la otra fue un obsequio del Dr. Haupt 
(Marburg). Ambae preparaciones fueron puras por inmu-
nodifusi6n frente a anti sueros contra el CS y suero 
de calostro, y daban entre sf una reaccj6n de identi-
dad completa enfrentadas con suero anti CS en placas 
de Ouchterlony. 
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Estudio de las biopsias renales por inmunoflu~ 
rescencia: Cortes de 4 micras de cada una de las bio~ 
sias se realizaron en el criostato, y despu~s de fi--
jar bajo una corriente de aire, se tineron con sueros 
fluorescentes anti IgG, IgA, IgM c3 y c1q, 30 minutos 
a temperatura ambiente en c&mara humeda; las prepara-
ciones se lavaron seguidamente con tres cambios de --
PBS PH1,2, se montaron con glicerol tamponade y final 
mente se observaron en un microscopic Zeiss equipado 
con lampara UV, epiiluminaci6n y los adecuados filtros 
de excitacion y bloqueo. La fluorescencia observada -
se expreso de acuerdo con su localizacion, patron, e 
intensidad de fluorescencia, sobre una escala de 0 a 4 
cruces segun la terminologia propuesta por HYMAN(1973). 
Las secciones con nula o minima tinci6n fluorescente se 
consideraron negativas. 
Test de afinidad por el CS: Para investigar la 
naturaleza de los depositos de IgA en las biopsias he-
mas aplicado el test de afinidad por el CS "in vitro" 
(BRANDTZAEG, 1973) con algunas modificaciones: seccio-
nes de las biopsias renales de todos los enfermos se -
incubaron "in vitro" con CS libre 30 minutos a temper~ 
tura ambiente en camara humeda, se lavaron tres veces 
con PBS para eliminar el CS no fijado y se incubaron -
con antisuero fluorescente anti CS. Las secciones se -
lavaron de nuevo con PBS para eliminar el antisuero, -
se montaron con glicerol tamponade y se observaron por 
inmunofluorescencia. 
Para confirmar la especificidad de fijaci6n del 
CS se aplicaron los siguientes controles: {A) seccio--
nes de las biopsias de cada uno de los casas, fueron -
incubadas directamente con el suero fluorescente anti 
CS (I F directa) y (B) la biopsia de rifi6n normal fue 
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estu?-diada en el test de afinidad exactamente igual 
que las biopsias obtenidas de cirr6ticos. 
La cinetica de la formaci6n de enlaces disul-
furo entre la IgA depositada y el CS anadido nin vi-
tro" fue investigada en las biopsias incubando sec--
ciones de cada uno de los casos con CS como se ha --
descrito en el test de afinidad, pero interrumpiendo 
el periodo de incubaci6n a diferentes . tiempos con 
rap~dos lavados en guanidina 5 M tamponada a pH 7,4 
para romper los enlaces no covalentes; despues de 1~ 
var exhaustivarnente con PBS las secciones se incuba-
ron con suero fluorescente anti CS, se lavaron de --




En este apartado se presentan separadamente -
los resultados correspondientes a las diferentes eta 
pas enumeradas en el capitulo de objetivos. 
PARTE I 
Aislamiento y caracterizaci6n de la IgA pol -
del suero humane normal: 
Una de nuestras primeras observaciones fu~ la 
buena resoluci6n de la ~gA del suero en ultrogel ACA 
34 (Fig. 1). El anAlisis de las fracciones ~•lu1das, 
por difusi6n radial rnostr6 que la IgA tenia una ·dis-
tribucion bimodal, estando el primer pico constitu1-
do per pol1meros (en su mayorta d1meros) de IgA y el 
segundo por IgA mon de tamano 7S. 
Las fracciones del primer pice concentradas -
rnostraban por electroforesis una banda de IgA clara-
mente visible, grandes cantidades de haptoglobina y 
alguna ot~a proteina contarninante de movilidad alfa'; 
la presencia de IgM era particularmente inconvenfen-
te debido a que por su carActer polimerico comparte 
con la IgA pol la~ propiedades que deseabamos inves-
tigar en nuestras preparaciones; este problema fue -
resuelto al eluir las muestras por un inmunosorbente 
anti IgM, tras de lo cual no se detect6 en ninguna de 
ellas la presencia de esta clase de Ig por doble di-
fusi6n en gel a las 72 horas de incubaci6n frente al 
antisuero espec{fico. 
La cantidad total de IgA en la preparaci6n de 
IgA "pesada" se estim6 en 7,B mg por inmunoensayo ne 
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felometrico (un metodo que se ha demostrado que -
es independiente del tamano molecular del antfge-
no). Esta cantidad representaba el 9,7% del total 
de la IgA en el suero de partida. 
En orden a caracterizar las preparaciones 
de IgA "pesada", investigamos la presencia de ca-
dena J y laFfinidad por el CS "in vitro" como se 
describe en el capitulo de metodos. 
Una banda de migraci6n an6dica fue obser-
vada en la electroforesis en gel de urea alcalin~ 
correspondiente a cadena J liberada de nuestra 
preparaci6n de IgA par reducci6n y alquilaci6n 
{no mostrada). La misma proteina precipitaba esp~ 
c{ficamente ante un suero anti cadena J hasta la 
diluci6n 1/16 por doble difusi6n en gel (fig. 2) 
y daba una reacci6n de identidad completa con una 
preparaci6n de cadena J purificada a partir de --
IgM monoclonal (KOBAYASHI, 1975). En la I.E.F.,se 
observaron signos de proteolisis en esta prepara-
ci6n de referencia, a consecuencia de su prolong~ 
do almacenamiento. 
La afinidad por el CS r 125 "in vitro" fue 
demostrada por dos tecnicas diferentes: separaci6n 
cromatografica del CS libre y ligado a la IgA, y 
ultracentrjfugaci6n en gradiente de densidades. -
Con el primer metoda la radioactividad fue detec-
tada en su mayor parte (88%) en las fracciones --
donde se elufa la IgA "pesada" (fig. 3) y estaba 
concentrada en los precipitados IgA-anti IgA (fig. 
4). Resultados todavfa mAs demostrativos se con--
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siguieron por ultracentrifugaci6n (fig. 5). Como 
puede observarse la mayor parte de la radioactiv! 
dad se recogi6 en las fracciones correspondientes 
a coeficiente de sedimentaci6n 20,6 S y 11,7 S en 
las muestras correspondientes a incubaciones de -
CS marcado con IgM 19 S y con las preparaciones -
de IgA "pesada". La radioactividad de una prepar! 
ci6n de CS libre maracado utilizada como referen-
cia, se recogi6 en las fracciones correspondientes 
a un coeficiente de sedimentaci6n 4,85. 
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Distribuci6n de las diferentes clases de Igs en 
las fracciones eluidas en ultrogel ACA 34. 
Elec,troforesis en gel de agarosa del suero de partida 
{NHS), y del "pool" de_ fracciones 110 a 150. (p). Ano 
do a la izquierda. 
(·Cuadrado E. Vaerman J.P. Prot. Biol Fluids XXV 915 1978 ) 
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Figura 2 
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so 
- Cromatografia en Sephcryl S 200 de la preparaci6n 
de IgA pol incubada ccn CS r 125 . Distribuci6n de 
la radioacti~idad en las fracciones elu!das. 
Con trazado discontinue se represe~ta el resulta 
125 -do de la incubaci6n del CS I con una parapro-
teina IgA mon. 
Distribuci6n de IgA en las fraccic~es cromatog~~ ~ 
ficas analizadas por doble disfusi6n en gel fren 
te a un suero anti IgA. 
Auto radiograf!a de las placas de Ouc~terl~n;. 
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s = 11,7 
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Distribuci6n de la radioactividad en las fracciones 
obtenidas de los gradientes con IgM monoclonal, e -
Ig.Z\ pol incubadas "in vitro" con CS r 125 en concen-
traciones estequiom~tricas. Un gradiente de CS r 125 
libre fu~ incluido como referencia. 
Los coeficientes de sedimentaci6n correspondientes 
a los diferentes "picas" estan representados. 
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PARTE II: 
Cuantificacion de cadena· J presente en las 
preparaciones de IgA pol. 
La cuantificaci6n directa de la cadena J li 
berada por reduccion fue intentada por difusion ra 
dial; sin embargo la existencia de prdeolisis en -
la preparaci6n de cadena J utilizada como referen-
cia (ver pag. 41 I.E.F.), nos impidi6 una estima--
ci6n fidedigna de los resultados observados. 
En otro experimento se analizo comparativa-
mente por difusi6n radial, la cantidad de cadena J 
liberada por reducci6n de la IgA pol y de IgM mon~ 
clonal; los di~metros de los anillos de precipita-
ci6n correspondientes a la cadena J liberada de la 
IgA pol fueron mas amplios que los correspondientes 
a las rnismas diluciones de la IgM reducida (fig. 6 
y 7). Sin embargo la expresi6n de los resultados en" 
esta forma resulta enganosa debido a que a identi-
ca concentraci6n en mg de proteina debe de existir 
un mayor numero de rnol~culas de IgA pol que de IgM. 
Asumiendo que la mayorla de las mol~culas de IgA -
de nuestras preparaciones son dfmeros de un peso mol. 
de 335.000 daltons construlmos una gr4fica repre--
sentativa de la liberaci6n de cadena J expresad~en 
terminos de molaridad (fig. 8). Las dos lineas no 
son estrictamente paralelas lo que refleja proba--
blemente la heterogeneidad de los pol!meros de IgA 
en su contenido en cadena J. 
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La cinetica de la formaci6n de complejos IgA 
1 Cs 12 5 11 • • If • • _. d po - I ~n v1tro , se 1nvest~go como se eta 
lla eh~ la pag. 25: una r§pida formaci6n de comple-
jos fue observada "in vitro" que progresivamente se 
hizo mas lenta durante la primera hora. El proceso 
continuo _ .. a un ri tmo len to durante las 24 horas -
del estudio (fig. 9 y 10). 
La cinetica de la formaci6n ce puentes disul 
f 1 1 . 1 125 1" d -uro en os comp eJOS IgA po - CS I ana ~za a 
por electroforesis en media denaturante, puso de rna 
nifiesto que la formaci6n de estes enlaces covalen-
tes se inicia rnuy rapidamente en el periodo de inc~ 
baci6n (fig. 11). Un 15% de la radioctividad prese~ 
te en el CS apareci6 en la porci6n superior del gel 
en 1a posicion de la IgA pol en la muestra incubada 
"in vitro" durante 5 minutes; al aumentar el tiempo 
de incubaci6n se observ6 un aumento progresivo del 
CS ligado a la IgA por fuerzas covalentes con la --
disminuci6n correspondiente del CS libre. 
La formaci6n de complejos no inmunes con ---
otras protefnas del suero fue investigada sistem&ti 
camente en todas las preparaciones de IgA pol, y en 
ellas se puso de manifiesto la presencia de complejos 
con albumina y alfa A-T (fig. 12). Como fue senalado 
por HERE~IANS (1960), estos complejos se formas a --
trav~s de enlaces covalentes disociables por reduc-
ci6n, como pudimos observar al tratar las prepara--
ciones con DTT 10 m M. 
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Representaci6n grafica de la cuantificaci6n de cadena 
J por difusi6n radial en las preparaciones de IgA pol 
e IgM ( 19 S). 
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Figura 8 
JgA ' . [ 
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2 3 6 7 
Representaci6n estequiometri~a del contenido en 
cadena J de las preparaciones de IgA pol e IgM (19 S). 
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Fiaura 9 
Cin~tica de la formaci6n de cc~?lejcs !~~ ~ol CS 
r 125 "in vitro". 
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5 15 30 60 120min 24 h. 
Representaci6n grafica de la radioactividad presente 
en los anillos de precipitaci6n de la placa present~ 
da en la figura anterior. 
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Figura 11 
Cin~tica de la formaci6n de enlaces covalentes 
en los complejos formados "in vitro" al incu--
bar IgA pol cones 1125. 
free S'.c. S' rni •• 15' n11'n -~0 '"''" t h. 2. ''· 2.4 ... 
"'l,· 
I I I II :It~~ f I I ' 
f. s c. 17. 2. 'JI.J' b6.1 
''· 1 
()"' . .} 4~ .. t,. 
c:.s e.:.'J.;;Jo 1 s: l. .U .. 3 Z.G.f; 3~. 8 3'3.2. 49.0 
Autoradiograffa de geles de poliacrilamida des-
pu~s de la electroforesis analftica en medio d~ 
naturante de preparaciones de IgA pol incubadas 
"in vitro"'por tiempos variables con el CS marcado. 
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Figura 12 






- Arriba a la izquieroa: Reacci6n de cantidades ?rog=~ 
sivas ~e !;A pol con u~ sue=o anti albj~i~a e~ ?laca 
de Ouchterlor:y. 
Arriba a la Cerecha: So ~is~o, fre~te au~ s~er~ =n~i 
alfa .:\-T. 




Las proporciones de IgA "pesada" respecto a 
la IgA man y al total de IgA en tres diferentes --
muestras de suero normal (tomadas de un amplio ---
"pool" de sueros normales) est!n presentadas en la 
tabla 1: el valor medio de ~gA pol respecto a la -
total fu~ de 9,82% y la variaci6n entre muestras -
inferior al 1,5%. No intentamos hacer cuantifica--
ciones en terrninos absolutes pero teniendo en cue~ 
ta las cifras norrnales de IgA total en el suero, -
valores de IgA "pesada" entre lS y 25 mg% ml de 
suero deben de ser consideradas como normales. 
El perfil de eluc16n de las dos muestras --
de suero del enferrno icterico, est!n presentadas -
en la fig. 13: en ella se incluye adem&s el corre~ 
pondiente a la eluci6n del suero normal en la mis-
ma columna y en identicas condiciones experimenta-
les. Sabre impuesta en la fig. est&n representados 
los resultados de los test de difusi6n radial de -
las fracciones correspondientes a las dos rnuestras 
del enferrno; como puede apreciarse la IgA mostr6 en 
ambas una distribuci6n bimodal existiendo una neta 
separaci6n cromatogr&fica entre las fracciones de 
IgA mon y las de la IgA "pesada"; en ningGn caso -
observamos anillos dobles o cambios de intensidad 
en los precipitados que hubieran dificultado la in 
terpretaci6n de los resultados observados. 
La concentraci6n de las diferentes clases -
de Igs y las proporciones relativas de IgA "pesada" 
/IgA total; IgA "pesada"/ IgA man, en las dos mue! 
tras del paciente y en el suero normal utilizado co 
rna control estan presentados en la tabla 2; los d~ 
tos mas relevantes fueron la elevada concentraci6n 
de IgG en las dos muestras del paciente comparadas 
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con la cifra correspondiente en el suero normal y -
la elevada poporci6n de la fracci6n de IgA "pesada", 
pero lo mas s~gnificativo fu~ el descenso del nivel 
de la IgA "pesada" en la segunda muestra con respe£ 
to al observado en la primera. 
Estas variaciones son mas claramente observa 
das en la tabla 3, d6nde se recogen las diferencias 
proporcionales entre las muestras del enfermo; el -
dato mas significative fu~ la disminuci6n selectiva 
de la fracci6n de IgA "pesada" en la s~gunda mues--
tra; mientras que esta fraccion disminuy6 un 22,3%, 
la variaci6n observada en la ~gA mon fue de un 3,1% 
es decir una proporci6n 7 veces menor. 
La preparaci6n de IgA "pesada" correspondie_!! 
te a la prirnera muestra reaccionaba por difusi6n en 
gel e I.E.F. con antisueros anti IgA S y anti CS 1~ 
bre {fig. 14), y la reactividad con el suero anti -
cs fu~ mas evidente e intensa despues de reducir la 
preparaci6n en medio denaturante. 
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T A B L A N°1 
Muestra n° IgA pol IgA mm IgA total POL/mom Pol/Total 
{mrn2) (mm2) (mm2) % % 
1 10.166 86.792 96.958 11,71 10,48 
2 7.746 74.812 82.558 10,35 9,38 
3 14.239 106.764 121.003 13,34 11,77 
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TABLA No 2 
Muestra 1 Muestra 2 Suero normal 
Bilirrubina total 30,2 3,5 
(rng/dl) 
Bilirrubina directa 18,9 3 
(mg/dl) 
IgG mg/dl 1. 790 1.600 960 
IgM mg/dl 138 130 152 
% de IgA pol/mon 23,74 19,61 10,35 
% de IgA pol/tot. 19,19 16,40 9,38 
....... 
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T A B L A N° 3 
Muestra 1 Muestra2 Variac ion % 
IgApol 3,84 2,98 -22,3 
(cm 2 ) 
IgA mon 1,61 1,56 -3,4 
(cm2) 
IgA total 5,46 4,54 -16,7 
(cm 2) 
IgG mg/dl 1790 1600 -10,6 
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90 110 130 150 1 70 190 f,.. N~ 
Cromatograffa .de 20 ml de suero del paciente P.A. (muestras 1 ;· 2) 
y, de suero normal en ultrogel ACA 34. 
Sobreimpuesta a los trazados cromatograficos esta representada la 
distribuci6n de la IgA en las fracciones elu!das en ultro gel (rnue 
tras 1 y 2) deterrninadas por difusi6n radial -
La posici6n correspondiente a la maxima eluc-i6n de IgA pol se re-
presenta con una flecha. 
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Presencia de CS unido a la IgA pol en la la muestra 
del paciente P.A.A. 
-----·~---- .. --···· -· 
I 
~· -' ·, 
·:-·· acs I 
. ;.o;. . I 
.~algAS, 
Ouchterlony.- Diluciones progresivas de la IgA pol 
frente a un suero anti cs. 
I.E.F.- Pocillo superior#preparaci6n pura de cs. 
Pocillo inferior. IgA pol~ antisueros anti cs y an-
ti IgA S. 
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PARTE IV: 
La significaci6n fisiopatol6gica de los tra~ 
tornos cuantitativos de la IgA pol del suero, fu~ -
sugerida por los resultados observados en enfermos 
cirr6ticos. 
Primeramente examinamos por inmunofluorescen 
cia 4 biopsias renales de enfermos cirr6ticos con -
dep6sitos glomerulares de IgA. Los resultados est~n 
presentados en la tabla 4; los depositos de Igs en el 
enfermo L.L.D. ten!an una distribuci6n perif~rica -
y afectaban a todos los_ glom~rulos en forma difusa. 
En el enfermo P.M.G., tambi~n se observo una distri 
bucion predominantemente capilar que afectaba a la 
mayor!a pero no a todos los_ glom~rulos con un inten 
so predominio de IgA. La biopsia de J.G.C., mostr6 
dep6sitos de Igs de diferantes clases con una loca-
lizaci6n perif~rica y rnezcla de depositos granulares 
finos y gruesos en las asas capilares. En el enfer-, 
rno A.M.S., hab!a tambi~n dep6sitos mesangiocapilares 
de Igs con preaominio capilar. 
El car~cter polim~rico de la IgA depositada 
en todos los casos fu~ demostrado en test de afini-
dad por el CS "in vitro", observandose intensa tin-
cion fluorescente con el antisuero anti CS; un cu--
rioso cambio en el patr6n de tinci6n se puso de rna-
nifiesto al comparar las secciones tenidas con el -
anti CS, con las tefiidas con el suero anti IgA; en 
ningun caso se objetiv6 la presencia de cs en el me 
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sangio demostrandose exclusivarnente en el ovillo 
capilar con una tinci6n. granular predominantemen-
te fina (figuras 15 y 16). 
La especificidad de la fijaci6n del CS fu~ 
confirmada con los contreles detallados en la pag. 
33; en todos ellos los resultados del test fueron 
negatives lo que descartaba la existencia en las 
biopsias de ~gA S o CS libre que hubiera podido -
interferir la realizaci6n e interpretaci6n de los 
tests, asi como la ausencia en el rin6n normal de 
cualquier sustancia o estructura capaz de combi--
narse con el CS libre "in vitro". 
En un experimento planeado para invest~gar 
la sensibilidad del test, incubamos diluciones --
progresivas del CS con secciones del enfermo J.G. 
c. El resultado esta presentado en la tabla 5; --
una reacci6n positiva se puso de manifiesto con -
concentraciones superiores a 3 nanogramos de CS. 
Dos de nuestros casas mostraban dep6sitos 
de IgM por I.F., lo cual coroplicaba la interpret~ 
ci6n de los resultados con respecto a la naturale 
za de la IgA depositada ya que los resultados po-
sitives observados podrian deberse a la formaci6n 
de complejos CS-IgM, per~ esta posibilid~d fu~ --
descartada al realizar el test en condiciones de-
naturantes; en estas condiciones la positiv~dad -
permaneci6 inalterada en todos los casas. 
En otro experimento, se investig6 la cin~-
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tica de la formaci6n de enlaces covalentes entre 
Ia Ig~ depositada y el cs anadido: los resulta--
dos est~n presentados en la tabla 6; la guanidi-
na impide la uni6n del cs si es anadida en los -
primeros minutes del periodo de incubaci6n pero 
no afecta a la formaci6n de complejos pasados --
los primeros 20 minutes~ Estos resultados concuer 
dan con los obtenidos en la segunda parte de es-
te estudio sobre la cin~tica de la formaci6n de 
complejos con ~gA polim~rica del suero (pag. 46). 
Tras el tratamiento de las secciones con 
. guanidina se observ6 un nuevo cambio en la tin--
ci6n de los. glomerulos con el suero anti CS; el 
patr6n observado en este caso, fu~ un patr6n ca-
pilar fino con depositos continuos en las asas -
capilares de un aspecto "pseudo lineal" (fig.17). 
La posibilidad de una relaci6n entre la -
nefropatfa lgA frecuentemente observada en los -
cirr6ticos y la acumulaci6n de IgA pol en suero, 
parece reforzada por los resultados obtenidos al 
cuantificar las proporciones de IgA "pesadd en -
el suero de enfermos con cirr6sis hep&tica (ta--
bla 7) , en la mayor!a de ellos se observaron im~ 
portantes aumentos de esta fracci6n de la IgA, -
que alcanz6 en algun caso valoresSuperiores al -
40% de la IgA total. Desgraciadamente no pudie--
ron ser determinados los niveles sericos de IgA 
"pesada" en los cuatro cases en que se buscaron 
dep6sitos de IgA pol por I.F. en las biopsias re 
nales. 
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Un resultado que apoya indirectamente la -
asociaci6n de nefropat1a IgA con la acumulaci6n -
de pol1meros par fallo hepatica, fu~ la negativi-
dad del test de afinidad par el componente secre-
tor en una enferma que mostraba depositos de IgA 
en los. glom~rulos, sin ni~gun signo de afectaci6n 
hepatica, y con una proporci6n de IgA "pesada" en 
el suero de 8,6% absolutamente normal. 
Pag. 65 
TABLA 4 DATOS INMUNOHISTOLOGICOS 
j 
I 
Localizaci6n y p~ r i tr6n de los dep6- l Enfermo C3 Clq IgG IgA IgM sitos de IgA I j 
f 
i: 
L.L.D. +++ +++ 0 +++ 0 Generalizados, di 
1 fusos perif~ricos 
. granulares. 
P.M.G. ++ ++ 0 +++ 0 Difusos focales -
perif~ricos granE_ 
lares finos y gru~ 
sos. 
J.G.C. + 0 0 +++ + Difusos focales, -
. granulares, me san-
giocapilares. ....... 
A.M.S. + 0 + +++ + Mesangiocapilares 
finos, difusos y -





I.F. con anti IgA FITC.- a) biopsia L.L.D. 
b) biopsia J.G.C. 






Test de afinidad por el cs. Secciones incubadas con 
C S "i n v it ro " . 
I.F. anti CS FITC 
a) biopsia L.L.D. 
b) biopsia J.G.C. 








































Cantidades de CS afiadido "in vitro" a -
las secciones en los tests de afinidad. 
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- TABLA 6 -
Enfermo 0 min. 10 min. 20 min. 30 min. 
L.L.O. 0 0 ++ +++ 
P.M.G. 0 0 ++ +++ 
J.G.C. 0 0 ++ +++ 
A.M.S. 0 0 ++ +++ 
Uni6n del CS an afiadir. guanidina 5 M a las seccio 
nes, a diferentes intervalos durante el periodo -
de incubacion. 
I ' i 
Figura 17 
Test de afinidad por el CS 
I.F. con anti CS 
biopsia L.L.D previamente tratada con 
guanidina 5 M. 
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C I R R 0 T I C 0 S * 
Paciente P/M (%) P/T (%) 
1.- J.B.Z. 19,56 16,36 
2.- L.A. 32,58 24,57 
3.- J.A.Z. 10,50 9,09 
4.-A.M.C. 61,54 38,09 
5.- S.F. 18,92 15,91 
6 • ...: J .A. 75.97 43,17 
7.- P.A. 55,04 35,50 
8.- P.C. 55,64 35,75 
9.- s.z. 16,27 13,99 
10,- I.Q. 49,48 33,10 
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* El diagn6stico fue confirmado en todos los casos --
por histolog!a. 
S H N ** 
Muestra P/M (%) P/T (%) 
1 7,82 7,25 
2 11,71 10,48 
3.- 10,35 9,38 
4 13,34 11,77 
5 12,64 11,22 
** Cada muestra procedente de un "pool" de 10 sueros 
normales. 
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D I S C U S I 0 N 
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L~~ diferentes partes del trabajo, se discut! 
r~n separadarnente, en el misrno arden en que fueron --
presentados los objetivos, rnetodos y resultados expe-
rimentales. 
PARTE I: 
La existencia de ~gA pol ha sido demostrada en 
el suero de numerosas especies anirnales (VAERMAN J.P. 
1970), constituyendo en algunas la mayor parte del to 
tal de la IgA serica. En el hombre, en cambio, s6lo = 
una pequefia parte de la IgA del suero, tiene un peso 
molecular compatible con la existencia de esta clase 
de pol!rneros. La proporci6n de esta IgA "pesada" de -
tarnafio mayor de 7,5 S ha sio estirnada par VAERMAN ---
(1970 b) en unos 263 mg por litro de suero; (aproxima-
damente un 1o% de la IgA total en el suero normal) . 
Sin embargo, la existencia de verdaderos pol!-
" meros de IgA en el suero humane normal, fue cuestion~ 
da recientemente por RADL {1975). Estes autores no p~ 
dieron demostrar en la IgA del suero las propiedades 
que caracterizan ala IgA pol v~gr.: afinidad por el 
CS, presencia de cadena J, y reactividad espec~fica --
con antisueros dirigidos contra determinantes antige-
hicos propios de la IgA pol. Estos criterios son hece 
sarios para afirmar el caracter polimerico,al no ser 
suficiante el criteria de un peso molecular elevado. 
Por todo esto, los autores conclufan que nada o s6lo 
una minima parte (menos del 1%) del total de la IgA 
del suero es verdadera IgA pol, y que la fracci6n de 
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Iga "pesad£..presente en el suero deberfa corresponder 
a complcjos inmunes o no inmunes de IgA con otras ID£ 
l~culas, o a proteinas agregadas "in vivo" o "in vitro". 
Nosotros hemos rsi.nvcst:.igado este problema de 
considerable inter~s te6rico y pr~ctico por las posi-
bles relaciones entre la IgA pol del suero y el siste 
rna inmunosecretor; y a diferencia de los resultados -
anteriormente citados, hemos podido observar la pre--
sencia de verdadera IgA pol en el suero humane norma.l 
en cantidad suficiente, como para su detecci6n por --
tecnicas inmunoqu1micas convencionales. La proporcion 
de IgA "pesada" purificada del suero por filtraci6n -
en geles de acrilamida agarosa, representa alrededor 
del 10% del total de la IgA s~rica, y en ella se puso 
de manifiesto la presencia de cadena J y la capacidad 
de combinaci6n con el CS "in vitro". 
Sin embargo, .que proporci6n de mol~culas de -
IgA "pesada" poseen realmente estas car~cterfsticas, 
no puede ser establecida facilmente con nuestros da--
tos; no obstante, los resultados del experimento en -
1 1 d 125 1" . d e que as proporciones e CS I 1bre y l1ga o a 
la IgA fueron separadas por ultracentrifugaci6n tras 
su incubaci6n en condiciones estequiometricas, sugie-
ren que la mayor parte si no el total de las molecu--
las de IgA "pesada" se habl.an combinado con el CS y -
tenfan por lo tanto el car~cter de poll.meros de IgA. 
Las discrepancias entre nuestros resultados y 
los de RADL (1975), podrfan deberse principalmente a 
diferencias metodol6gicas. Nosotros hemos partido de 
Pag. 75 
voldmenes de suero considerablemente mayores que los 
citados autores, y hemos utilizado una metodologfa -
m~s sensible para la caracterizacion de la IgA pol -
que la electroforesis analftica, y la I.E.F. aplicada 
por ellos para la demostracion de la cadena J, y la 
afinidad por el CS. 
PARTE II: 
En esta secci6n discutiremos los resultados -
publicados en la literatura, y nuestros resultados -
experimentales en relaci6n con las siguientes propi~ 
dades de las inmunoglobulinas polim~ricas: 
a) la cadena J. 
b) la afinidad por el CS. 
c) la formacion de r.om~leios no inmunes =on --
otras proteinas. 
a) ~a cadena J constituye un marcador de las -
inmu~oglobulinas polimericas. Todas las molecula~ Ig 
que son secretadas en iorma de polimeros de dos o m~s 
~ubunidades 7S, contienen una proporci6n mayor o menor 
de cadena J. Hay sin embargo algunos aspectos r~fe-­
rentes a esta propiedad que siguen siendo objeto de 
~on~roversias entre los difarentes autor~s, entre --
los cuales cabe citar los sigui~ntes: enlaces impli-
cados en la uni6n a los polfmeros, estequiometrfa de 
dicha uni6n, y posible funci6n biol6gica de la cade-
na J. Los datos principales alrededor de estes puntos 
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que han sido publicados en la literatura estSn resu-
midos en la siguiente tabla: 
Igs Polim~ricas y Cadena J 
Tipo de Enlaces 
- Principalmente covalentes. 











KOSHI.AND, ( 19 75) 
LAU RF.LL , ( 19 7 6 ) 
BRANDTZAEG, (1976) 
- Indispensable para la polimerizaci6n 
- Control del tamano de los polfrneros. 
- Estabilizaci6n. 
- Uni~n con el CS. 
El caracter covalente de la uni6n de la cadena 
J a las Igs rolim~ricas, ha sido demostrado por dife-
rentes investigadores (KmVNATZKI 1973 a, NESTECKY ---
1972, KOBAYASHI 1973}, que consiguieron separar laC! 
dena J de los polfmeros por simple reducci6n y alqui-
laci6n. BRANTZAEG (1976) ha demostrado que ambas mol~ 
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culas pueden ser separadas por simple reducci6n sin -
necesidad de alquilaci6n; en la mayor!a de los estu--
dios se suelen emplear condiciones suaves de desnatu-
ralizaci6n tales como tratam~ento con guanidina 5 M -
con el fin de romper uniones no covalentes. Sin emba£ 
go, los datos citados indican que las fuerzas no cova 
lentes que unen la cadena J a los pol!meros deben ser 
muy debiles, o ser afectadas de alguna manera por el 
reductor. 
Un aspecto todav!a no resuelto, es la estequi£ 
metria de la incorporaci6n de moleculas de cadena J -
a los diferentes tipos de polimeros. Un grupo de inve~ 
tigadores (IN~ffiN, 1974, KOSHLAND, 1975), sostienen la 
hip6tesis de que independientemente de la naturaleza 
y tamafio de los pol!meros, la relaci6n molar pol!mero 
a cadena J es igual a 1. En la misma linea, experime~ 
tos publicados por HAUPTMAN (1975), y TOMASI (1974), 
sugieren que una sola molecula de cadena J se une a -
traves de puente disulfuro a dos de las subunidades -
que forman los pol!meros incorpor~ndose seguidamente " 
el resto de las subunidades al complejo cadena J-dfme 
ro a traves de intercambios disulfuro en las cadenas 
pesadas de las subunidades. Los mismos autores han --
propuesto una disposici6n lineal de los polfmeros de 
IgA, a diferencia de la t!pica estructura circular de 
las moleculas de IgM (Fig. 18). 
Otros autores han publicado m&s recientemente 
resultados que estan en contradici6n con el modele de 
una cadena J por pol!mero de Ig. De acuerdo con ellos 
existe una considerable hetereooeneidad en el contenido 
Fl,gu.. 'I a_ 1 8 
M odelos {, l.po~et l.co.9· de ensavn blaje de co'L 
tetran;e_,-o d.e. ]gA. (HAUPT~1Af\J 1975) 
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en cadena J de los diferentes polfmeros dependiente -
de la naturaleza de sus subunidades. 
LAURELL (1976). ha analizado la esteouiometr!a 
de la formaci6n de compleios de cadena J con IgA pol, 
ooli y monoclonal. El an~lisis comparative de las re-
laciones molares entre la cadena J v diferentes para-
proteinas IqA mostr6 unos valores distintos predomi--
nando dos qrupos: uno con una relaci6n J/IqA de alre-
dedor de uno y otro con una relaci6n aoroximada a 0.1. 
On interesante date observado en este estudio es que 
existe en las oaraoroteinas IqA una relaci6n inversa 
entre el contenido en cadena J y la tendencia de los 
polim~ros a formar complejos no inmunes con mol~culas 
como la alfa 1 antitripsina. Aquellas paraproteinas -
con una elevada relaci6n molar J/IgA ( ~1) no forman 
complejos con la alfa 1 antitripsina, mientras que --
por el contrario las que tienen una relaci6n de alre-
dedor de 0,1. forman complejos de esta natura!eza. En 
cuanto a la IgA policlonal presente en los sueros nor 
males, las relaciones molares son considerablemente -
homogeneos al comparar diferentes muestras. Sin emba~.' 
go, en algunas existfan considerables variaciones ha-
cia arriba o hacia abajo, que al igual que en caso de 
las parap~oteinas estudiadas parece estar en relaci6n 
con el mayor o menor contenido en complejos con otras 
moleculas del suero. 
Sus observaciones pueden resumirse en el si---
guiente concepto. La IgA se secreta al espacio extra-
celular como un mon6mero o como complejos IgA cadena 
J. Estes ultimos tienen grupos tioles con una menor -
tendencia a reaccionar con grupos tioles de las pro--
teinas plasm~ticas. Las mol~culas que tienen grupos -
tioles actives forman despu~s de su secreci6n puentes 
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disulfuro con ciste!na, fenilalanina y un cierto 
nrtmero de proteinas del plasma tales como la alba 
mina, prealbdmina o alfa A-T. 
BRANDTZAEG (1976), ha realizado estudios-
cuantitativos de la liberaci6n de cadena J tras -
la reducci6n de polimeros de IgA e IgM. Sus resul 
tados ofrecen una relacion molar de dos cadenas J 
por dfmero o tr!mero de IgA, y tres o cuatro por 
pent~mero de ~gM. Estudios de otros laboratories 
han indicado tambien que en el caso de la IgM hum~ 
na hay rn~s de una cadena J por pent~ero, y que -
la relaci6n molar en el caso de la IgM bovina es 
de 2,2 (KOMAR, 1975). 
De todos los datos arriba citados, se des-
prende que la cantidad de cadena J en las inmuno-
globulina~·~lim~ricas es un aspecto controverti--
ble, que todav!aaguarda conclusiones definitivas. 
Las diferencias observadas al revisar la literatu 
ra podrfan ser debidas a: 1~) diferencias en la -
rnetodologfa empleada para la cuantificaci6n: inrnu 
nodifusi6n radial (Brandtzaeg), electroinmunodifu 
si6n cuantitativa (Laurell}. 21 Inadecuada calidad 
de los "standars" utilizados en inmunodifusi6n. 3°) 
Impurezas que puedan contaminar preparaciones exa 
minadas por epectrofotometrfa. 
Nosotros nos hcmos acercado a este proble-
ma, intentando determinar la cantidad de cadena J 
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que estaba presente en nuestras preparaciones de 
IgA pol (pag. 45). La estimaci6n directa no fu~ 
posible, al carecer de una adecuada preparaci6n 
de cadena J; pero pudimos comparar las cantidades 
liberadas por la IgA pol del suero normal, y una 
paraproteina IgM, tras reducci6n y alquilaci6n co~ 
pleta. Los resultados sugerfan un contenido het~ 
rog~neo de cadena J en las diferentes mol~culas 
de la preparaci6n de IgA pol, y la conclusi6n --
m&s aparente de estos experimentos fu~ que las -
moleculas de IgA pol poseen mayor cantidad de ca 
dena J que las mol~culas de IgM: sin embargo de-
bido a la falta de unos adecuados "standars" y a 
la diferente intensidad de los anillos. de preci-
pitaci6n (mayor en los observados en la IgM), --
no podemos ofrecer resultados m&s cuantitativos. 
La significaci6n biol6gica de la cadena J 
es otro aspecto no definitivamente resuelto. Ini 
cialmente se la atribuy6 un papel decisive en la 
polimerizacion de la IgA secretoria(HALPE&~ 
1970), yen otras Igs polim~ricas (MESTECKY, --
1974, WILDE 1972}. El mecanisme de polimerizaci6n 
de la IgA e Igt1 ha sido estudiado "in vitro" por 
DELLA CORTE y PARKHOUSE (1973). Ellos incubaron 
celulas de plasmocitomas murinos productoras de-
paraproteinas Ig Me IgA con precursores isot6pi-
cos y analizaron las Igs secretadas y sus subuni 
dades por ultracentrifugaci6n. Las Igs sintetiz~ 
das fueron reducidas a sus subuni~dades. En pre-
sencia de cadena J y de un enzima intercambiador 
de enlaces disulfuro, todas las subunidades se -
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reensamblaban para consti tuir los polimthos ori.-
ginalP.s. En ausencia de cadena J no se reconstru 
ran los pol!meros por lo que los autores conclu-
yeron que la cadena J es un requisite indispens~ 
ble para la polimerizaci6n. Ehotro estudio {1973 
b) estes autores asignan a la cadena J una fun--
ci6n controladora del proceso de polimerizaci6n 
de las Igs. La cantidad de cadena J intracelular 
ser!a un factor cr!tico que condicionarfa la na-
turaleza y la cantidad de los pol!meros secreta-
des por las celulas. En el caso de las celulas -
productoras de IgM existe una sfntesis balancea-
da que explica que todas las moleculas se secre-
ten en forma de pol!meros IgM, mientras que en -
las productoras de IgA, hay una produci6n limit~ 
da de cadena J intracelular que explica la hete-
rogeneidad de los productos secretados que inclu 
ye una proporci6n mayor o rnenor de IgA monomeri-
ca. 
Sin embargo, hay algunas observaciones --
que sugieren que la cadena J no es·imprescindi--
ble para la polirnerizaci6n. KOWNATZKI (1973 a) -
ha dernostrado la reasociaci6n "in vitro" de subu 
nidades IgM en ausencia total "de cadena J. Hu---
chas de las moleculas reasociadas estaban consti 
tufdas por 6 o m~s subunidades, mientras que las 
moleculas reasociadas en presencia de cadena J -
eran preparaciones homogeneas de pentameros 19 S 
lo que sugiere que si bien no es indispensable -
para la polimertzaci6n ejerce un control sobre -
el tamano de los oolfmeros. El mismo autor ha in 
vestiqado la influencia de la cadena J en las ac 
tividades bioloooicas de los ool!meros. Estudian-
do una oaraoroteina IqM humana con actividad an-
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ticueroo crioaglutinina anti Pr-2 demostr6 oue la 
oresencia de cadena J no es necesaria oara la 
uni6n con el antfqeno ni oara la caoacidad de fi-
jaci6n de comolemento; (KOWNATZKI ·1973 b). Resul-
tados de otros laboratories oarecen confirmar que 
la cadena J no es imorescindible para la polimeri 
zaci6n intra o extracelular. (ESKELAND .1974 a) .El 
mismo autor observ6 la incapacidad de una IgM po-. 
limerica que carecfa de. cadena J de combinarse --
con el CS in vivo. (ESKELAND :1974 ·b), lo que cons 
tituye un argumento a favor de la hip6tesis de --
que la cadena J constituye el receptor especffico 
de las Igs polirnericas para el CS BRANDTZAEG, 
(1975 a, 1976 a, 1976 b). 
De los estudios de estos·autores deriva un 
firrne apoyo experimental a favor de que la cadena 
J es necesaria para la uni6n a los pol1rneros del 
CS; Sin embargo poco se sabe acerca del mecanisme 
fntimo de asociaci6n. La cadena J libre apenas tie 
ne efecto bloqueante sobre la incorporaci6n del -
CS a los poll.rneros.(BRANDTZAEG ,1975 a) y no exis 
ten pruebas a favor de una afinidad sustan6ial e~ 
tre la cadena J y el CS. Una posibilidad es que -
la cadena J al combinarse con las cadenas alfa o 
rnu adquiere una especial configuraci6n, (quiz~ en 
forma de d.lmero como sugiere BRANDTZAEG 1976 a), 
que sea imprescindible para la uni6n del cs. 
Pero esta atractiva hip6tesis funcional de 
la cadena J no es todav!a universalmente aceptada. 
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Un obstaculo para su aceptaci6n general ha sido 
el hallazgo de dos paraproteinas humanas en ·foE 
rna de polfmeros de IgA que careclan de la cade-
na J pero mostraban una considerable afinidad -
"in vitro" por el CS. TOMASI (1976). 
Un dato interesante es que las dos para-
proteinas que carec!an de cadena J formaban com 
plejos con la alburnina o la alfa 1~A-T. Las re-
laciones entre el contenido en c~dena J y la --
tendencia de los polfmeros de IgA a formar com-
plejos no inrnunes con otras proteinas del suero, 
ya han sido comentadas al referirnos·a la este-
quiometrra de la cadena J y seran analizada~&s 
extensamente en una secci6n posterior. 
b) La afinidad por el CS. 
Las inmunoglobulinas polim~ricas son ca-
paces de combinarse con CS "in vivo" e "in vitro" 
en una reacci6n cuyo mecanisme extensi6n y afi-
nidad depende principalmente de la naturaleza 
del polfmero. 
En la revisi6n de TONASI y BIENENSTOCK -
(1968) se senala que despues de anadir CS r 125 
al suero o a preparaciones de inmunoglobulina~ 
encontraban CS unido a la IgA. En este cstudio, 
no se intent6 diferenciar la IgA mon o pol, ni 
se realizaron determinaciones cuantitativas. La 
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primera demostraci6n de que ~sta propiedad est~ 
limitada a la IgA polim~rica fu~ obtenida por --
MACH (1970) al demostrar la asociaci6n "in vitro" 
de CS libre marcado con r125 de origen humano y 
bovino con prote!nas IqA de rnielomas (pol!rneros) 
y con la IqA del suero de nurner.osas especies ani 
males: en la rnisma publicaci6n se senala la in--
corporaci6n del CS a la I~M del suero de alquna 
de las especies estudiadas. Poco despu~s RADL --
(1971) demostro la incorporaci6n del CS a mol~cu 
las IgA e IgM humanas pero sus resultados suge--
rian que el CS se combinaba con moH~culas IgM de 
tamano mayor de 19 s en tanto que las mol~culas 
de tamano convencional no mostraban una afinidad 
sustancial por el CS. Otros investigadores BRAN~T 
ZAEG (1974), LINDH (1974), no han confirrnado es-
ta ultima observacion, y han demostrado la union 
del CS 11 in vitro" a la IgM 19 S. 
En los ultimos anos se ha propuesto que -
esta propiedad de las Igs polimericas depende de 
la presencia de la cadena J en los polfmeros (E~ 
KELAND 1974, BRANDTZAEG 1975), como hemos discu-
tido en el apartado anterior. El mecanisme de --
asociaci6n, ha sido estudiado en detalle por va-
ries grupos de investigadores, y las principales 
concluisones aportadas est~n recogidas en la si-
guiente tabla: 
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Igs Polimericas y cs 
Tipo de Enlaces 
- Principalmente no covalentes 










1/1,5-1/2,5 1/1,5-1/2,5 Brandtzaeg (1977) 
Afinidad 
- Relaci6n de afinidades por el CS 
IgM> IgA 
Funciones del CS 
Transporte a las secreciones 
- Resistencia a la proteolisis. 
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Los enlaces qu!micos implicados en la int~ 
racci6n del CS con las Igs polim~ricas son heter£ 
g~neos segun la naturaleza del polim~ro y la esp~ 
cie animal. En el hombre las interacciones entre 
el cs y la IgA S, son principalmente no covalentes 
pero estas fuerzas son reforzadas y estabilizadas 
por enlaces disulfuro, los cuales aparentemente -
existen en solo un 75% de las mol~culas asociadas 
(TOMASI 1968, NEWCOMB 1968, BRANDTZAEG 1971, MES-
TEDKEY 1972). El CS en las mol~culas de IgA S no 
reacciona con anticuerpos preparados £rente a 
ciertos deterrninantes antig~nicos presentes en el 
CS libre (determinantes I) lo que sugiere que ---
existen fuertes interacciones no covalentes entre 
la IgA y el CS en las mol~culas de IgA S (BRANDT-
ZEG 1968), . En la IgA secretoria del conejo el -
CS est& unido exclusivamente por enlaces no cova-
lentes ( CEBRA 1967, HALPERN 1970). 
En cuanto a las interacciones del CS con -
las Igs polimericas del suero humano, la IgA se - ' 
combina inicialmente por fuerzas no covalentes e~ 
tabilizandose la uni6n por enlaces disulfuro. La 
formaci6n de estos enlaces ha sido estudiada por 
LINDH (1975), en complejos IgA-CS. Un pequeno nu-
mero de grupos tioles (alrededor de 0,4. grupos --
por mol de prote!nas) estan presentes en las cad~ 
nas pesadas y ligeras de la IgA dimerica, pero no 
son detectados ni en la cadena J ni en el cs. Los 
. grupos SH de la IgA son probab\emente el resulta-
do de la oxidaci6n incompleta de algun puente di-
sulfuro intra o intercatenario. El puente s-s en-


















de la asociaci6n de las dos protefnas por una --
reacci6n de intercambio disulfuro-sulfidrilo en 
la que la pequena cantidad de grupos sulfidrilos 
sabre el d!mero de IgA inicia la reacci6n reduc-
ciendo un puente s-s l~bil sabre la mol~cula del 
CS(CUNNINGHAN- RANDLES .1975). Esta reacci6n de 
intercambio, necesita probablemente ciertos re--
quisites conformacionales de una o ambas protef-
nas y conduce a la formaci6n de nuevas enlaces -
S-S entre ellas. La reacci6n no es completa ya -
que lo mismo que en el caso de la IgA secretoria, 
no todos los pol!meros de IgA se unen par enla--
ces covalentes y un cierto porcentaje de molecu-
las se disocian en condiciones denaturantes; en 
el caso de la IgA secretoria, no todos los polfrn~ 
ros de IgA se unen por enlaces covalentes y un -
cierto porcentaje de mol~culas se disocian en --
condiciones denaturantes; en la publicaci6n de -
MACH(l970), se demuestra que un 20% de los com--
plejos IgA-CS fonnados ''in vitro" se disocian --
con guanidina 6 M permaneciendo el resto unidos 
por puentes s-s. En un detallado estudio WEICKER 
(1975), demostr6 que los complejos formados con 
IgA son s6lo parcialmente disociados con guanidi 
na, mientras que en iguales condiciones, todo el 
CS se libera de los complejos formados con Igl'-1. 
Una de las prote!nas incluidas en su estudio, 
era un trfmero IgA2 (Am 2+) formaba complejos 
con el CS exclusivamente por fuerzas no covalen-
tes a diferencia del resto de las paraprotefnas 
estudiadas que eran dfmeros de IgA~ hasta el me-
mento no se sabe si la formaci6n de enlaces di--
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sulfuro se asocia preferentemente a alguna sub--
clase particular, o a determinadas formas polim~ 
ricas de IgA. UNDERDOWN (1977) ha demostrado re-
cientemente que los enlaces convalentes que se -
establecen en los complejos de IgA y CS, el CS -
se une por enlaces disulfuro a una sola de las -
subunidades monomericas que constituyen el pol!-
mero tanto en la IgA del suero como en la IgA S. 
Estudios de otros investigadores han confirmado 
el caracter no covalente de las fuerzas que in--
tervienen en la uni6n del CS a la ~gM. (BRANDT--
ZAEG 1976, LINDH 1975). En estos complejos el nci 
mero de estas fuerzas parece ser muy superior al 
que interviene en la formaci6n de complejos con 
IgA pclfmerica (ver mas adelante . .':) . La fal ta de 
enlaces covalentes en los complejos IgM-CS, es -
el fundamento de una tecnica de aislamiento de -
cs libre (UNDERDOvm 1977). La tecnica se basa en 
la uni6n no covalente del CS libre a IgM insolu-
bilizada. Los complejos formados sobre el inmuno 
sorbente, se disocian con una soluci6n denaturan 
te obteniendose preparaciones de CS libre de con 
siderable pureza con un rendimiento muy superior 
al obtenido con otras t~cnicas establecidas, bas~ 
das en cromatograf!as sucesivas en sephadex y --
DEAE celulosa. 
La cinetica de la formacion de enlaces di 
sulfuro en complejos formados por paraprote!nas 
IgA e IgM con CS ha side objeto de una reciente 
publicaci6n (LINDH 1977). En ella se presentan -
datos cuantitativos sobre las proporciones rela-
tivas de CS libre ligado a un d!mero de IgA por 
enlaces covalentes y no covalentes. Una r~pida -





servada cuando los reactivos se incubaban a di-
ferentes temperaturas; sin embargo la cin~tica 
de la formaci6n de enlaces disulfuro variaba mu 
cho dependiendo de la temperatura de incubaci6n; 
la reacci6n ocurr1a de un modo extremadamente -
lento a 4~ y la velocidad aumentaba progresiva-
mente al incrementar la temperatura alcanzando 
el m&ximo alrededor de 37°. Par el contrario la 
cin~tica de formaci6n de enlaces no covalentes 
fu~ extremadamente r~pida e independiente de la 
temperatura de incubaci6n. Sus resultados con--
firman la hip6tesis de que estas fuerzas son --
los enlaces primaries que se formaban al carnien 
zo de la reacci6n y que estas interaciones ini-
cian un intercambio de enlaces disulfuro que --
conducen a la estabilizaci6n del complejo par -
fuerzas covalentes. 
Nuestros experimentos realizados con IgA 
pol de suero normal, se realizaron a temperatu-
ra ambiente; y en estas condiciones nosotros en 
contramos una r~pida cinetica de la formaci6n -
de puentes disulfuro lo cual no est~ de acuerdo 
con la observada par LINDH, en una IgA monoclo-
nal dimerica. Ya que las condiciones experiment~ 
les fueron muy similares en ambos estudios, no-
sotros creemos que las diferencias pueden ser -
el reflejo de la heterogeneidad de las moleculas 
de IgA presentes en el suero normal, que impide 
la comparaci6n con resultados obtenidos con una 
preparaci6n homog~nea de IgA monoclonal. 
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Analisis de los factores implicados en la 
asociacion "in vitro" del CS a las Igs polim~ri­
cas. 
Desde la primera publicaci6n de MACH 
(1970), demostrando la uni6n "in vitro" del CS a 
la IgA pol la mayor!a de los autores han reprod~ 
cido sus condiciones experimentales (incubaci6n 
de una hora a 37°en PBS) ,pero existen algunas p~ 
blicaciones que analizan la influencia de dife--
rentes factores (tiempo de incubaci6n, temperat~ 
ra, fuerza i6nica ect) sobre el proceso de aso--
ciaci6n. En el estudio de WEICKER (1975) se de~­
muestra que la uni6n del CS a la IgM es compati-
ble con un amplio margen de temperaturas (entre 
4 y 30°); por encima de los 30° ocurre un progre_ 
siva descenso de la capacidad de asociaci6n "in 
vitro". El pH 6ptimo para la uni6n de ambas mol~ 
culas esta alrededor de 7 perc hay una asociaci6n 
parcial con valores comprendidos entre 5 y 9. En ~ 
cuanto al tiempo de asociaci6n, la reacci6n se -
completa a las 2 h. de incubaci6n alcanzando el 
80% al final de la primera hora. De estos resul-
tados se puede concluir que la asociaci6n del CS 
a la IgM es una reacci6n relativamente rapida y 
poco exigente respecto a las condiciones experi-
mentales. 
Bfu~NDTZAEG (1975), ha estudiado el efecto 
de la concentraci6n de sales en el media de inc~ 
baci6n sabre la combinacion del CS con IgM mono-
clonal, e IgA dimerica policlonal. Los polfmeros 









rentes concentraciones de ClNa a pH 8, y el por-
centaje del CS unido, estimado por centrifugaci6n 
en gradientes de sacarosa preparados en los mismos 
medias usados en la incubaci6n. Los resultados -
mostraron un efecto variable de la concentraci6n 
de sales segGn la naturaleza del pol!mero. La --
asociaci6n con moleculas de IgM ocurre incluso a 
concentraciones de ClNa relativamente elevadas -
(hasta 1M) , mientras que la aeociaci6n con IgA -
es practicamente inhibida al elevar la fuerza --
i~nica por encima de 0,5 M. Estes resultados de-
muestran que las fuerzas no covalentes son de --
gran importancia durante las interaciones inici~ 
les Ig-CS, y que hay claras diferencias en la in 
tensidad de estas fuerzas entre los pol!meros 
IgM e IgA. 
Afinidad y estequiometrfa de la uni6n del 
CS a los pol!meros IgA e IgM. 
Estos aspectos han ofrecido resultados --
aparentemente contradictories al ser estudiados 
.t .. 
por diferentes grupos investigadores (ver tabla 
pag. 85). Los estudios de ~v'EICl<ER (1975) sugie--
ren que los pent~eros de Ig!1 y los d!meros de -
IgA se combinan con el CS con aproximada.;·-:~ente la 
misma a£ inidad existiendo e:< ambas clases de Ig '...!" 
sitio ccmbinante para el CS por pol!~e=o. El va-
lor de las constantes de asociaci6n fuercn de --
108 ~·!- 1 semejante a la que se encuentra en -
algunas reacciones rlg-Ac pero di=erer.te de estas 
en que la velocidad de disociaci6n es mucho m~s 
lenta. LINDH (1974), ha analizado la estesuiorne--
trfa de los complejos IgA CS por tres tecnicas -
diferentes; las tres pusie=on de manifiesto que 
de las cuatro paraprotefnas IgA dim¢~ricas inclu! 
das en el estudio, dos se combinabar. con el CS -
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en cantidades equimolares, mientras que las --
otras tenfan una capacidad de combinaci6n mucho 
rnenor. La razon para la diferencia observada se 
deb!a seguramente a que las proteinas con baja 
capacidad de combinacion ten!an unidas inespec! 
ficarnente moleculas de albumina y alfa A-T (ver 
seccion siguiente) que seguramente bloqueaban -
los sitios combinantes para el CS (LINDH 1975),. 
El rnismo auto~ ha realizado estudios con complejos 
de IgM-CS formados "in vitro". Los resultados -
con tres diferentes paraproteinas IgM, y con --
IgM normal variaron entre 0,8 y 2 moles de CS -
por mol de ~gM. Estas variaciones podr!an debe~ 
se a varias posibles causas; la m§s probable~! 
bloqueo por proteinas que forman complejos ines 
pec!ficos ya que la paraproteina con menor cap~ 
cidad de combinaci6n ten!a asociadas cantidades 
significativas de alburnina y alfa A-T. 
Por ultimo(BRANDTZAEG 1977), ha estudia-
do tambien estos aspectos de la interaci6n del 
CS con las Igs polimericas; sus resultados su--
. gieren que no hay m~s de un sitio combinante p~ 
ra el CS de afinidad elevada y capacidad limit~ 
da por polimeros, siendo las relaciones molares 
CS/Ig polimerica.de 0,6-0,7; las fuerzas no co-
valentes, que intervienen en la formaci6n de --
los complejos son muy superiores para la IgM, -
asi como la constante de asociaci6n (2,7 a12,5 
veces superior a la determinada en los comple--




relativas por el CS dan valores de sja 30 veces 
superiores para la IgM que para la I&A dependie!!_ 
------dq~d_e_Jas pn!paraciones comparadas. La mayor --
atinidad de -i~-IgM-para--er·GS podria ser el.re-
flejo de un mayor contenido en cadena J, ya que 
la configuraci6n del sitio combinante para el CS 
parece estar determinada por la cadena J asocia 
da a los pol.f.mero~. 
En ninqGn trabajo de la extensa literat~ 
ra revisada sobre el tema ni en la presente in-
vestigaci6n, se ha podido demostrar la combina-
ei6n del CS "in vitro" con proteinas IgG, IgD, 
~gE, o mon6meros de IgA e IgM, por lo que es --
evidente que se trata de una caracter!stica de 
las I~s polim~ricas. Los resultados de JERRY (-
1972) que sugieren la combinaci6n del CS con m£ 
n6meros de la subclas'3 IgA2 (Am2+) ,no invalidan 
esta definitiva afirmaci6n ya que en este caso, 
se requieren concentraciones muy altas de CS, -
y la reacci6n es de una afinidad mucho menor. 
Funciones del CS: 
En las primeras publicaciones acerca del 
CS se le denominaba pieza de transporte, un nom 
bre basado en la hip6tesis de que podr!a inter-
venir en el transporte de la IgA e IgM a traves 
u de las celulas epiteliales (SOTH 1966). Esta hi 
p6tesi' estaba basacla en la observaci6n de que 
tras una transfusi6n masiva en enfermos agamma-
globulinemicos se observa la aparicion selecti-
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va de IgA unida al CS en la saliva. A favor de esta 
funcion de transporte est~ el hecho de que las celu 
las epiteliales alineadas en las superficies muco--
sas sintetizan CS al cual va a combinarse la IgA s~ 
cretoria. BRANDTZAEG (1974) ha sugerido que el CS -
podr1a ser un receptor de las membrans celulares --
para las inmunoglobulinas polimericas (posiblemente 
para la cadena J); su hip6tesis se basa en resulta-
dos de inmunofluorescencia de las mucosas que de---
muestran la presencia de IgA e IgM asociada al CS. 
Otra posible funci6n de CS fue propuesta pot 
TOMASI (1968) quien sugiri6 que el CS podr1a prote-
ger a la IgA dA la degradaci6n proteol!tica en las 
secreciones. Algunas pruebas e~:perimentales en fa--
vor de este papel del CS derivan de experimentos en 
que cantidades progresivas de CS fueron extra!das -
de la IgA S de conejo (STEWARD 1970); o humana 
(GHETIE 1973) y el grado de proteolisis estudiado -
en funci6n del cantenido en C£. En ambos casas se -
observ6 un descenso progresiva de la resistencia a 
'-
la proteolisis al extraer el CS; sin embargo no pu~ 
de descartarse que en estos experirnentos se hubiera 
producido algun dano en la porci6n IgA de la molec~ 
la de IgA S que aumentara su susceptibilidad a la -
degradaci6n prateal!tica. 
Resultados mAs concluyentes fueron abtenidos 
par LINDH (1975). Este autar demastr6 que camplejos 
formados "in vitro" de CS e IgA dimerica, son indis 
tinguibles de las rnoleculas de IgA secretoria que -







estos complejos para investigar la accion protec-
tora del CS, comparando la resistencia a la pro--
teolisis de la IgA dim~rica antes y despues de --
combinarse con el CS. Los resultados demostraron 
que el cs estabiliza a la IgA haciendola m~s re--
sistente a la proteolisis y confiriendo al dfmero 
un grado de resistencia a la papafna y la pepsina 
identica al de la IgA s. 
c) Una caracter!stica de las protefnas IgA, 
es su tendenci.a a formar complejos no inmunes con 
otras protefnas del suero "in vivo o in vitro". -
(HEREMANS 1960). Esta propiedad no es ex~lusiva -
de la IgA sino que en alguna extension tambi~n se 
presenta en moleculas IgM (HEREMANS 1961). En es-
te apartado discutiremos algunos aspectos de este 
fen6meno que estan resumidos en la siguiente tabla: 
COMPLEJOS CON OTRAS PP.OTEINAS 
PROTEINAS ASOCIADAS 
TIPO DE ENLACES: 
Albamina 





Naturaleza del polfmero 
FACTORES IMPLICADOS:Concentraci6n 
Cantidad de Cadena J 
HIPOTESIS: La forrnaci6o de estos comple-
jos compite con la union al -
• 
polfmero del c.s . 
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Un amplio numero de proteinas del suero --
pueden combinarse con la IgA y la IgM para formar 
este tipo de complejos·. El unico requisite apare£ 
temente necesario es que contengan grupos tioles 
reactivos con grupos SH libres de las cadenas al-
fa o mu. Los ejemplos mejor estudiados son la al-
bumina y la alfa A-T que se combinan con un elev~ 
do porcentaje de paraproteinas IgA e IgM, y con -
una cierta proporci6n de la IgA del suero normal. 
Otras prote!nas que se han observado formando co~ 
plejos de este tipo son la haptoglobina, alfa gl! 
co protefna, algunas beta lipo prote!nas y facto-
res antihemofflicos. GLUEK (1965) ha descrito co~ 
plejos de IgA monoclonal con globulina antihemof! 
lica en un enfermo con trastornos de la coagulaci6n. 
De todas las prote!nas citadas solamente la album! 
na y la alfa A-T forman cornplejos de rnanera regu--
lar. 
En un detallado estudio MANNIK (1967) demo~ 
tr6 que la alburnina se une a protefnas IgA e IgM -
por media de puentes disulfuro. El sitio de uni6n 
esta localizado en las cadenas H afectando a un --
grupo SH libre de las cadenas alfa (ROSENSTEIN ---
1972). El fen6meno ha sido estudiado en detalle --
por TOMASI (1974 a) (1974 b). En experirnentos con 
paraprote!nas IgA purificadas, observ6 la aparici6n 
de dos bandas de migraci6n rapida en electroforesis 
de poliacrilarnida despues de la reducci6n con dos 
mercaptoetilamina 0.02M, que por inmunodifusi6n d~ 
rnostr6 que se trataba de albumina y alfa A-T. Arnbas 
moleculas estaban covalentemente unidas a la IgA -
• 
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ya que no se liberaban par electroforesis en urea 
10M. Las bandas de protefnas eran muy d~biles o -
inaparentes tras la reducci6n con ditioeritreitol 
(DTT) O.OlM debido a que la reducci6n en estas --
condiciones provocaba la agregaci6n de las mol~c~ 
las de albumina y alfa A-T impidiendo su migracion 
en los geles. La posici6n de las moleculas liber~ 
das ae situaba en la zona de migraci6n de la cad~ 
na J por lo que es muy posible que estas protei--
nas sean responsables de las bandas que acompafian 
con frecuencia a la cadena J en las electroforesis 
de Igs polim~ricas previamente reducidas. Las ---
ocho paraprotefnas IgA inclufdas en el estudio --
formaban complejos con la albumina y la alfa A-'f. 
Par inmunoelectroforesis con antisueros contra es 
tas protefnas, se observ6 que de un total de 49 -
sueros con paraprotefnas IgA un 73% tenfan compl~ 
jos IgA alfa A-T, y un 65% IgA albGmina. La mayo-
ria de estos sueros positives tenfan ambos tipos 
de complejos; pero en la inmunoelectroforesis ---
frente a una mezcla de anticuerpos anti albGmina y 
anti alfa A-T los areas correspondientes a los --
complejos de albumina y alfa A-T se cruzaban po--
niendo de manifiesto que en cada suero estas pro-
te!nas estaban unidas a diferentes moleculas IgA. 
Una cuesti6n interesante todav!a no defini 
ti vamen te ac larada es: .:.Que var iedad de moH~cu las 
IgA posee esta propiedad?. La opini6n probablemerr 
te mayoritaria es que se trata de una propiedad -
de la IgA polimerica. En el estudio citado TOMASI 
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(1974 a) sugiere que los complejos se constituyen 
con IgA en forma dimerica, mientras que no se for 
man con polfmeros mayores ni con la IgA manomeri-
ca. Sus resultados son consistentes con la hip6t~ 
sis de que una sola molecula de albumina o de al-
fa A-T se unen a un dfmero de IgA. Algunos resul-
tados se otros investigadores parecen estar en d~ 
sacuerdo con los que acabamos de citar. LAURELL -
(1976) ha publicado estudios cuantitativos sabre 
los complejos de alfa A-T con IgA del suero poli 
y monoclonal. Sus conclusiones pueden resumirse -
como sigue: Alrededor del 4% del total de la IgA 
del suero normal forma complejos con la alfa A-T. 
La cantidad de complejos IgA alfa A-T en el suero 
guarda una mayor correlaci6n con la cantidad de -
IgA que con la cantidad de alfa A-T lo cual indi-
ca que la cantidad de IgA secretada por las c~lu­
las plasm~ticas tiene m~s importancia para la --
formaci6n de los complejos~que la cantidad de al-
fa A-T extracelular. 
En los5ueros con paraproteinas IgA, se en-
contraron cantidades relativamente bajas de compl~ 
jos de alfa A-T, y existfa una clara correlaci6n 
entre la cantidad de complejos y el contenido en 
cadena J; las paraproteinas IgA con una relaci6n 
molar J/IgA pr6xima a 1 tenfan cantidades de com-
plejos muy inferiores a aquellas con relaciones -
molares J/IgA bajas (0,2 o inferior). Esta rela--
ci6n inversa entre formaci6n de complejos y cont~ 
nido en cadena J sugiere que los grupos tioles de 
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moleculas de IgA con cadena J tienen una menor -
tendencia a intercambiarse con la alfa A-T, que 
los grupos tioles de la IgA sin cadena J. 
Como descrj.bimos en el cap!tulo de resul 
tados, nosotros hemos detectado por precipita---
ci6n, la presencia de alburnina y alfa A-T forma~ 
do complejos con todas las preparaciones de IgA 
pol, mientras que en ningun caso hemos encontra-
do este tipo de complejos con IgA mon. Por esta 
raz6n, creemos que esta propiedad est~ restringi 
da a la fracci6n polim~rica de la IgA del suero 
normal. 
lCual es la significaci6n de los comple--
jos de IgA con otras proteinas del suero?. Como 
ha sido apuntado por TO~ffiSI (1972) podrfa tener 
una significaci6n escasa o nula, reflejando sim-
plemente la tendencia de la IgA a asociarse con 
ella misma u otras prote!nas del suero; pero po-
dr!a ser que estes complejos cumplan una impor--
tante funci6n biol6gica. Es posible que la alfa 
• A-T proteja a la IgA de la proteolisis, o que la 
incorporaci6n a la IgA determine el transporte -
de la alfa A-T a las secreciones. Experimentos -
del propio TOMASI (1974: b ) , sugieren la posibf. 
lidad de que la alfa A-T sea. transporte.da a la --
luz de las secreciones externas formando comple-
jos con IgA, siendo entonces liberada. 
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PARTE III 
Recientemente se ha despertado un_ gran in--
teres por el tema de la IgA pol principalmente co-
mo consecuencia de los resultados obtenidos por el 
. grupo de Vaerman: Estes investigadores han demos--
trade la existencia de importantes relaciones entre 
la IgA del suero y la IgA S, y la contribuci6n del 
sistema hepatobiliar a la inmunofisiolog!a del tu-
be digestive, en experimentos realizados en roedo-
res. La primera evidencia a favor de la contribu--
ci6n del sistema hepatobiliar a la IgA de las se--
creciones externas, fue la demostraci6n de que las 
IgA S es una de las prote!nas que se encuentra a -
mayor concentraci6n en la bilis de la rata {LEMAI-
TRE-COELHO 1977). Esta IgA no es sintetizada en 
los hepatocitos ni en el epitelio biliar por lo 
que con toda probabilidad precede del suero y se -
combina con el CS a nivel del ~rbol biliar posibl~ 
mente como coneecuencia de su· afinidad espec!fica 
por esta molecula siendo secretada como IgA s. Su 
transporte del suero a la bi~is requiere la inter-
venci6n de un mecanisme activo a nivel del hepato-
cito, que bombee la IgA en contra de un fuerte gr~ 
dian.te de concentraci6n, ya que la cantidad de IgA 
presente en las secreciones del tramo superior del 
tube digestive de la rata es varias veces superior 
a la que existe en el suero. 
Los mismos autores han demostrado que por -
lo menos el 90% de la IgA S de la porci6n superior 
del intestine de la rata precede de la bilis. (LE--
MAITRE-COELHO 1978 a). 
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Quiz~ el experimento m~s concluyente a fa-
vor de las interrelaciones entre la IgA del suero 
y la IgA s, fue el an~lisis de los niveles sericos 
de IgA en el suero de ratas a las que se habr~ --
realizado la ligadura del conducto coledoco, antes 
y despues de liberar la obstrucci6n. (LEMAITRE - -
COELHO 1978 b) . La consecuencia del cierre de las 
v!as biliares es un ammento progresivo de los nive 
les de IgA serica, que llega a alcanzar niveles --
hasta 100 veces superiores a los del suero normal 
a los diez dfas de obstrucci6n total. Este aumento 
es selective y no se acompana de aumentos signifi-
cativos de los niveles sericos de otras proteinas. 
El efecto es, sin embargo, transitorio recuper5nd~ 
se la cifra normal de IgA serica en pocas horas,si 
la obstrucci6n del coledoco no ha durado m~s de 24 
horas. La IgA que se acumula en el suero a conse--
cuencia de la obstrucci6n del conducto biliar en -
la rata es IgA S y junto con ella se observaron --
cantidades importantes de C S libre. En otro estu-
dio, los mismos investigadores demostraron que el 
higado de rata perfundido es capaz de transferir -
activamente IgA monoclonal de la circulaci6n hacia 
la bilis en contra de un fuerte gradiente de con--
centraci6n. {JACKSON 1978). 
Resultados muy recientes obtenidos en el --
hombre (SMITH 1979) tambi6n han demostrado la pre-
sencia de IgA S en la bilis a elevada concentra---
ci6n, posiblemente derivada de la sangre; y se ha 
demostrado que existe un mecanisme de fijaci6n de-
la IgA a los hepatocitos restringido a la fracci6n 
polimerica que podria explicar al menos en parte -
el aclaramiento de IgA pol del suero. (HOPF 1978). 
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Las variaciones observadas per nosotros en 
los niveles s~ricos de IgA pol en muestras de un 
suero obtenidas al momenta de la m~xima obstruc--
cion biliar, y tras la remision expont~nea de la 
misma, apoyan el concepto de que el sistema hepa-
tobiliar tiene una funci6n de aclaramiento de IgA 
pol del suero humane. El incremento de IgA en es-
te enfermo mayormente limitado a la fraccion pol! 
m~rica y su descenso selective al remitir el proceso 
obstructive es semejante al observado por LEMAITRE 
COELHO en la rata tras la oclusi6n del conducto -
biliar. Sin embargo los resultados son dificilmente 
comparables; en primer lugar la rata carece de v~ 
sicula biliar por lo que la respuesta a la obstrU£ 
ci6n total o parcial del coledoco puede ser de al-
gun modo diferente de la del hombre; en segundo 1£ 
gar la mayor parte de la IgA del suero de la rata 
es polim~rica a diferencia de la IgA del suero hu-
mane; y en tercer lugar nosotros no tenemos un co-
nocimiento se9uro del grado de obstruc.ci6n biliar 
al tiempo de realizarse la toma de las diferentes , 
muestras, guiandonos exclusivamente por las cifras 
de bilirrubina en el suero. 
Un dato que vino a complicar la interpreta-
cion de los resultados fu~ el descenso de IgG en -
la segunda muestra, que nosotros pensamos que se -
debe simplemente a la rernisi6n del proceso inflarn~ 
torio con la disminuci6n consiguiente de la hiper-
gammaglobulinernia. 
Pag. 103 
Sobre la base de los resultados de la lit~ 
ratura y de nuestras propias observaciones, pre--
sentamos un modelo en buena parte especulativo a 
cerca del papel del sistema hepato-biliar en la -
inmuno fisiologia de la IgA {fig. 18). 
Las c~lulas precursoras de las productoras 
de IgA S proceden principalmente de las placas de 
Peyer y a trav~s de los linf~ticos mesent~ricos y 
el conducto tor~cico pasan a la circulaci6n. Desde 
all! y par razones todav!a no bien conocidas van a 
alojarse selectivamente a los epitelios mucosas -
y entran en un proceso de proliferaci6n y difere~ 
ciaci6n a c~lulas efectoras productoras de IgA --
pol. Probablemente la mayor parte de esta IgA pa-
sa a la luz intestinal como IgA S tras combinarse 
con el C S producido par las c~lulas epiteliales, 
perc una parte, revierte hacia la sangre sin com-
binarse con el CS contribuyendo al "pool" de IgA 
"pol del suero. Suponemos aunque esto no ha sido 
demostrado, que la mayor parte si no la totalidad 
de la IgA pol del suero, tiene un origen local, 
y que su destino final es incrementar el "pool" -
de IgA S al ser filtrada por el higado y secreta-
da hacia la bilis unida al CS. La incorporaci6n -
del CS a la IgA podrfa ocurrir a nivel del paren-
quima hepatica o del epitelio biliar. El higado -
jugaria un papel crucial interviniendo activamen-
te en contra de un gradiente de concehtraci6n, y 
gracias a ello los niveles de IgA pol en el suero 
permanecen estables en valores pr6ximos al 10% --
del total de la lgA del suero. Los elevados nive-
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les de IgA "pesada" observados por nosotros en el 
suero de enfermos cirroticos podrfa ser el resul-
tado del fracaso de esta funci6n hep~tica. 
El aclarmaiento de la IgA pol del suero 
puede tener importancia fisiologica no solo :: al 
incrementar las defensas locales (contribuyendo -
al sistema inmunosecretor), sino previniendo po--
sibles efectos patogenicos que podrfa ocasionar -
su acumulaci6n en determinados lugares del organi~ 
mo: en este sentido la demostracion de que la IgA 
presente en las glomerulonefritis de las cirr6ticos 
es polimerica, (ultima parte de este trabajo) par~ 
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La existencia de lesiones de_ glomerulonefri--
tis en autopsias de pacientes muertos por cirrosis 
hep§tica se ha observado desde hace varias d~cadas 
por diversos grupos de investigadores (BAXTER 1946) 
(HORN 1942) (PATEK 1951) . Estas lesiones parecen -
ser un acontecimiento frecuente en la evolucion 
terminal de los cirr6ticos ya que se encuentran al 
menos en un 20% de las biopsias renales de estos -
pacientes (BLOODWORTH 1959) (SALOMON 1965). Gener~l 
mente se descubren como una proliferaci6n mesan---
gial a veces asociada con afectaci6n capilar que -
han sido descritas como glomeruloesclerosis del c£ 
rr6tico. No existe una clara correlaci6n entre los 
datos clfnicos o analfticos y la existencia de le-
siones glomerulares; estas se han descrito en enfe£ 
mos cirr6ticos sin evidencia cl!nica de afectaci6n 
renal y por otra parte su presencia no explica de 
manera satisfactoria la insuficiencia renal observa 
~ 
da en el curso clfnico de otros pacientes. Tales 1~ 
siones glomerulares no son exclusivas de los cirroti 
cos ya que lesiones similares han sido observadas 
en otros enfermos hepaticos e incluso en sujetos -
control (JONES 1961). 
El estudio de las biopsias por microscop!a 
electr6nica e inmunofluorescencia (SAKAGUCHI 1965), 
(MANIGAND 1970) han puesto de manifiesto que las -
lesiones consisten d~ depositos unos amorfos otros 
osmiofilos que contienen inmunoglobulinas y que e~ 
tre estas existe un gran predominio de moleculas -
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de IgA depositadas. Esta Ig constituye un hallazgo 
pr~cticamente constante en todas las biopsias con 
lesiones_ glomerulares (CALLARD 1975),, y estos au-
tares consideraron como car~cter1sticas de la ne--
fritis del cirr6tico los siguientes datos: un en--
gros~~iento de la matriz mesangial y la presencia 
de dep6sitos mesangiales y subendoteliales de IgA. 
M~s recientemente BERGER 1977 ha publicado 
estudios sabre una larga serie de 100 biopsias re-
nales de cirr6ticos caracterizando las lesiones por 
microscop1a 6ptica e inmunofluorescencia: ~n 68 ca 
sos se observaron dep6sitos de inmunoglobulinas 
por inmunofluorescencia con un gran predominio de 
IgA: En 58 casos los dep6sitos fueron esencialmente 
mesangiales con s6lo algunas extensiones subendote 
liales en un pequefio ndmero de casas. 
Tan s61o en cuatro casos se observaron depQ 
sitos capilares finos de inmunoglobulinas con un -
patr6n pseudo lineal. 
El an~lisis de esta serie ha permitido la -
clasificaci6n de las lesiones glomerulares del ci-
rr6tico en dos formas distintas: ( 1) Formas no pr~ 
liferativas: Son las m~s frecuentes y se caracter£ 
zan par un engrosamiento mesangial con formaciones 
claras redondeadas que son deposito de inmunoglob~ 
linas en las que predomina la IgA aunque puede ha-
ber pequefias cantidades de IgG, IgM y c 3 . No suelen 
dar manifestaciones cl1nicas presentando a veces -
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una hematuria microsc6pica. (2) Formas prolifera-
tivas. Comprenden desde una proliferaci6n mesan--
. gial moderada a una aut~ntica glomerulonefritis -
membranoproliferativa; los dep6sitos tambi~n es--
t&n constitu!dos per IgA, y la evoluci6n cl!nica 
es sumamente variable de unos casas a otros. 
Como indicamos anteriormente no existe una 
clara relaci6n entre los hallazgos histol6gicos y 
la presencia o ausencia de s!ntomas cl!nicos de 
afectaci6n renal; y por otra parte la presencia -
de lesiones de. glomerulonefritis con dep6sitos de 
IgA parece independiente de los signos de disfun-
ci6n hepatica; a veces ~parecen en cirrosis con -
m!nimas manifestaciones cl!nicas y biol6gicas, --
llegando incluso a ocasionar la muerte del enfer-
mo per insuficiencia renal sin que se produzca •-
una descompensaci6n de su hepatopat!a, mientras -
que en otros cases no aparecen en sujetos con gr~ 
ves signos de insuficiencia hepatica. 
Hay dos inc6gnitas importantes desde el -- ' 
punto de vista te6rico, y fisiopatol6gico, acerca 
de los dep6sitos de IgA observada en los rinones 
de los enfermos cirr6ticos. 
(a) lCual es la nat~raleza de esta IgA de-
positada en los glom~rulos?. (b)lHay alguna raz6n 
fisiopatol6gica para que aparezcan estes deposi--
tos de IgA en los enfermos hepaticas?. En esta lil 
tima parte de nuestro trabajo hemos buscado una -
respuesta a estas preguntas, y creemos haber al--
canzado algunas conclusiones validas. 
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La naturaleza de la IgA presente en rinones 
de los enfermos cirr6ticos es actualmente un motivo 
de interesantes especuliciones. Una posibilidad a~ 
pliamente aceptada es que se trate de IgA unida a al 
. gun ant!geno formando inmunocomplejos (BERGER 1977) 
(NOCHY 1978). H9y varios datos que apoyan esta po-
sibilidad: as! en muchos de estos pacientes se han 
detectado crioglobulinas (DRUET 1973), la existen-
cia de anastomosis porto cava expontaneas y"shunts" 
intrahep~tica en los cirroticos hace que una impo~ 
tante fracci6n de la sangre portal escape a la ac-
ci6n depuradora de las c~lulas de Kupffer lo que -
facilita el paso de antfgenos intestinales a la 
circulaci6n general y la formaci6n de complejos an 
tigeno anticuerpo que podrfan depositarse en el -
rifi6n (TRIGER 1972). La frecuente disminuci6n del 
c3 s~rico y su observaci6n ocasional en las biop--
sias renales es otro argumento a favor de este po-
sible mecanisme patog~nico. Sin embargo todos es--
tos argumentos·son indirectos y de caracter circuns 
tancial no existiendo a nuestro juicio ninguna evi 
dencia segura a favor de esta hip6tesis. 
La segunda alternativa no excluyente de la 
anterior es que los dep6sitos de IgA esten consti-
tufdos por IgA pol; estas moleculas podrfan ser a-
trapadas en las membranas basales glomerulares al 




Nuestros resultados demuestran que al m~ 
nos en algunos casas, la IgA depositada en los 
rifiones cirr6ticos es polim~rica. Este car~cter 
lo hemos demostrado con una t~cnica sencilla b~ 
sada en la fijaci6n del CS "in vitro" a las se£ 
ciones renales de varies pacientes cirr6ticosJ 
los controles empleados permitieron descartar -
la presencia de IgA S 6 CS libre, 6 la incorpo-
raci6n "in vitro" del CS a la IgM. El m~todo --
tiene la ventaja de que permite observar de for 
rna directa la formaci6n de complejos IgA-CS sin 
necesidad de realizar t~cnicas de eluci6n y ais 
lamiento de la IgA depositada que requieren dis 
poner de. gran cantidad de tejido renal, y cori--
llevan inevitablemente el riesgo de desnaturali 
zacion a pH ~cido, un rendimiento bajo, y la P£ 
sible p'rdida de la reactividad "in vitro" con 
el CS. Todas estas dificultades tecnicas pensa-
rnos que han conducido a los resultados discre--
pantes publicados en la ltteratura. 
Una cuesti6n importante, es si estos ha- , 
llazagos son realmente representatives de la n~ 
fropatfa IgA del cirr6tico, o si m~s bien cons-
tituyen una variedad dentro del grupo de enfer-
mos que desatrollan nefritis caracterizada por d~ 
p6sitos de IgA. Es dificil responder a esta pr~ 
gunta con nuestros propios resultados; un data 
llamativo de los casos estudiados par nosotros, 
fue el intense predominio capilar de los dep6si 
tos de IgA, lo que parece ser un hallazgo infr~ 
cuente en los cirr6ticos (BERGER 1977); no obs-
tante, la naturaleza polim~rica no esta restri!!_ 
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gida a la IgA depasitada con este patron part! 
cular, ya que muy recientemente hemos estudia-
do dos nuevas casas que tenfan IgA de localiza 
cion mesangial y que mostraron resultado posi-
tive en el test de afinidad con el cs. 
Aunque el numero de casas estudiados es 
pequena nos parece significative que en la ma-
yor1a hemos podida demostrar el car~cter polimerico 
de los depositos de IgA. De cualquier modo la 
presencia de IgA pol, no excluye la posibili--
dad de que coexistan dep6sitas de IgA+antfgeno 
en forma de inmunacomplejos; quiza esto pueda 
explicar el curiosa cambia de patr6n de inmuno 
fluorescencia que observamos al incubar con los 
sueros anti IgA y anti CS. 
Solamente en dos casas que tenfan depo-
sitos de IgA, el test de afinidad por el CS --
fue negative, no evidenci~ndose dep6sitos de -
IgA pol. Un heche significative fue que la 
cuantificacion de IgA "pesada" en el suero de 
estos enfermds fue inferior al 10% de la IgA -
total; y esto nos !leva a la segunda cuesti6n 
que planteabamos al comienzo de esta discusi6n. 
Las cuantificaciones de IgA "pesada" en el sue 
ro de un grupo de enfermos cirr6ticos, puso de 
manifiesto proporciones de IgA pol superiores 
al 15% de la IgA total en el BO% de los casas; 
en algunos observamos propoLciones de casi el 
50% de la IgA total. Aunque no hemos tenido la 
oportunidad de biopsiar ninguno de los enfermos 
BlBUOT£CA 
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en los que encotramos niveles elevados de IgA 
"pesada" en el suero, creemos que la presencia 
de IgA pol en el rifi6n del cirr6tico puede es-
tar relacionada con la prolongada acumulaci6n 
de niveles elevados de IgA pol en el suero co-
mo consecuencia del fracaso funcional hepatica 
en el aclaramiento de esta IgA. 
Un heche aparentemente en contra~es --
que no se ha descrito a nuestro conocimiento,-
este tipo de nefropat!a en mielomas con para--
proteinas IgA pol, en los que existe en el sue 
ro una elevada tasa de polimeros; sin embargo 
creemos que este problema no ha side investig~ 
do, y que por otra parte puede estar enmascara 
do por la presencia de otras formas de afecta-
cion renal caracteristicas del mieloma. 
•r 
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Los resultados de nuestro trabajo nos -
permiten establecer las conclusiones siguientes. 
(1).- En el SHN existe verdadera IgA pol 
en cantidad suficiente como para ser detectada 
por metodos inmunoqu1micos convencionales. Su 
caracter polimerico se define sobre las siguieg 
tes bases: elevado peso molecular, afinidad por 
el CS "in vitro", y presencia de cadena J como 
una parte integrante de la molecula. 
(2) .- La cantidad exacta de IgA pol pre--
sente en el SHN, no pudo ser determinada, pero 
los experimentos presentados en la primera par-
te en especial el presentado en la figura 5 ---
(pag. 39) sugieren firmemente que la mayor par-
te de la IgA "pesada" (alrededor del 10% de la 
IgA total del suero) es verdadera IgA polimeri-
ca. 
(3) .- La cantidad de cadena J presente en 
esta IgA fue comparativamente an~loga a la pre-' 
sente en una preparaci6n de IgM monoclonal ex--
presadas en terminos de molaridad. Este result~ 
do esta de acuerdo con los presentados por dif~ 
rentes grupos que sugieren la existencia de una 
cadena J por pol!mero de Ig independientemente 
de su clase. Por otra parte del analisis de nue~ 
tro resultados se deduce una cierta hetereoge--
neidad de contenido en cadena J en las diferen-
tes moleculas de IgA pol. 
(4) .- El analisis de la cinetica de la --
formaci6n de complejos entre el CS y la IgA pol 
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"in vitro" puso de man if iesto que ambas moHku 
las se combinan rapidamente entre si a temper~ 
tura ambiente, alcanzandose casi el 80% de la 
capaciaad de combinaci6n en la primera hera; -
despues la union va siendo mas lenta alcanzan-
dose la saturacion a las veinticuatro horas de 
incubaci6n figura 10 (pag. 51). 
(5).- En cuanto ala cin~tica de la~.for 
maci6n de enlaces covalentes entre ambas mol~­
culas, nuestros experimentos demuestran que su 
formaci6n se inicia muy rapidamente a los po--
cos minutes de incubaci6n "in vitro"; estando 
aproximandamente el 15% de los cornplejos uni--
dos covalentemente a los cinco minutes de incu 
bncion. 
(6) .- La formaci6n de complejos no inm~ 
nes de IgA-albumina, 6 IgA-alfa A-T, ha sido -
reiteradamente descrita en estudios con para--
proteinas IgA y se ha demostrado tambien en la 
IgA del SHN. En nuestro estudio hemos encontra 
do este tipo de complejos en todas las prepar~ 
ciones de IgA pol. 
(7) .- El estudio de muestras del suero 
de un enfermo con ictericia Obstructiva, demo~ 
tr6 una considerable elevaci6n de la concentra 
ci6n de IgA principalmente de la fracci6n IgA 
pol. Tras la remisi6n expontanea de la obstru~ 
cion biliar, observ~~os un rapido descenso del 
nivel de IgA en el suero, aparentemente selec-
tive para la fracci6n polimerica (siete veces 
mayor que el descenso de la fracci6n monomeri-
ca). Aunque se trata de una sola observaci6n,-
'; 
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cteem6shque puede ser suficiente para proponer 
como se ha demostrado en la rata, que la obs--
trucci6n biliar se bloquea un mecanisme fisio-
16gico de eliminaci6n de IgA pol del suero a -
traves del higado. 
(8) .- El an4lisis por I.E.F., y doble-
difusi6n en gel, demostr6 la presencia de CS 
unido a la IgA en la primera muestra del enfer 
mo; lo que .prueba que la IgA pol retenida como 
consecuencia de la obstruccion, estaba en el -
suero en forma de IgA s probablemente de.bido~ a la 
incorporaci6n "in vivo" del CS a la IgA a nivel 
del higado o de las vias biliares. 
(9) .- De acuerdo con estas observacio--
nes (7 y 8) y los resultados publicados en la 
literatura, proponemos un modele hipotetico de 
circulaci6n de la IgA pol en el organismo, y -
de la intervenci6n del sistema hepatobiliar en 
la inmunofisiologfa de la IgA (pag. 103 y fig~ 
ra 18) . 
(10) .- El caracter polimerico de la IgA 
depositada en los rinones de algunos enfermos 
cirr6ticos, fue demostrada con una tecnica de 
I.F. indirecta al probar su afinidad por el CS 
"in vitro". Este hallazgo sugiere que la IgA-
pol puede tener alguna significaci6n patol6gi-
ca en estes pacientes. 
(11) .- Los niveles sericos de IgA pol -
(determinada en un amplio "pool" de sueros no£ 
males) conztituyen aproximadamente el 10% de -
la IgA total, con variaciones minimas arriba -
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o abajo. 
(12).- Por el contrario los niveles de 
IgA "pesada" en el suero en un grupo de diez 
enfermos cirr6ticos, estaban significativarne~ 
te elevados en el 80% de los casos, lo que --
nos permite sugerir que una elevaci6n de ~sta 
fraccion de la IgA constituye un acontecimie~ 
to frecuente en la cirrosis probabJemente, de 
bido al fracaso funcional del higado en el 
aclaramiento de la IgA pol. 
(13).- La posible relaci6n entre los-
dep6sitos de IgA pol en el rifi6n y la presen-
cia de niveles elevados de IgA pol en el sue-
ro, aunque no definitivamente demostr~da, se 
refuerza por la observaci6n de que en los dos 
casas en que hemos encontrado dep6sitos de --
IgA en rifi6n, sin afinidad por el CS (IgA no 
pol), los niveles sericos de IgA pol estaban 
dentro de los lfrnites normales. 
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La existencia de IgA pol en el S H N -
la hemos demostrado por filtraci6n en gel, s~ 
. guida de identificaci6n de la cadena J y de--
mostraci6n de la afinidad "in vitro" por el -
CS en las fracciones de IgA de peso molecular 
elevado. La cantidad de verdadera IgA pol pre~ 
sente en el suero normal la hemos estimado en 
aproximadamente el 10% de: la IgA total. 
El estudio de las propiedades inmunol~ 
gicas de esta fracci6n de la IgA, revel6 un -
contenido en cadena J aproximadamente similar 
al de una paraprotefna IgM 19 S, cuando ambas 
muestras furon reducidas a igual concentra---
ci6n molar. Una r~pida cinetica en la combina 
ci6n con el CS, que se inicia por fuerzas no 
covalentes y que rapidamente se estabiliza --
por enlaces disulfuro; y finalmente la prese~ 
cia constante de cantidades indeterminadas de 
complejos de IgA con otras proteinas del sue-
ro (~lbumina y alfa A-T). 
Las variaciones observadas en los nive 
les sericos de IgA pol en relaci6n con la obs 
trucci6n biliar, dernuestran la retenci6n se--
lectiva de la IgA pol al momento de la obs---
trucci6n y su r~pida elirninaci6n al liberarse 
el proceso obstructive. Este resultado apoya 
el ooncepto de que en el hombre como ocurre -
en los roedores, existe un mecanisme de secre 
ci6n activa a cargo del sistema hepato-biliar 
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que bombea pol1meros de IgA del suero a las -
secreciones externas. La presencia de CS aso-
ciado a la IgA pol retenida en el suero, sugi~ 
re que la IgA pol se secreta normalmente al -
intestine en forma de IgA S. 
La presencia de IgA pol en secciones -
renales de enfermos cirr6ticos con glomerulo-
nefritis fue demostrada en varios pacientes. 
Este hallazgo sugiere un posible papel pat6g~ 
no de la IgA pol que probablemente est~ rela-
cionado con la elevaci6n de los niveles s~ri­
cos de esta fracci6n de la IgA en la mayor pa£ 
te de los cirr6ticos. A favor de este posible 
mecanisme patog~nico est~ el hecho indirecto 
de que en dos casos que ten!an niveles norma-
les de IgA pol en el suero, los test de afin! 
dad por el CS en las biopsias renales fueron 
negatives. 
Nuestro trabajo creemos que aporta a! 
gunas conclusiones validas a cerca de las pro 
. ' piedades de la IgA pol y su significaci6n fi-
siopatol6gica. Sin embargo no ha tratado de -
ser exhaustive y deja abiertas varias interro 
gantes entre las que citarernos: 
(a) lCual es el origen celular de la 
IgA polimerica?. 
(b) Si los niveles s~ricos de esta --
fracci6n de la IgA estan controlados por una 
funci6n hepatica, lpodran ser utilizados como 







(c) lCual es la contribuci6n exacta de 
la IgA pol al sistema inmunosecretor humano?. 
(d) lCual es la transcendencia fisiop~ 
tol6gica de la acumulaci6n de IgA pol en el -
suero?. 
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